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(57) Abstract 




Aminothiazolc derivatives of formula (I), wherein each of Ri and R2 is 
independently a halogen atom; a Cm hydroxyalkyl radical; C1.5 alkyU C7-10 
aralkyl; C1.5 alkoxy; trifluoromcthyl; nitro; nitrile; a group -SR where R is 
hydrogen, a C1.3 alkyl radical or a Ct-io aralkyl radical; a groi^ S-CO-R 
where R is a C1.5 alkyl radical or aralkyl in which the aryl portion is C6^ 
and the alkyl portion is C1-4; a group -COOR* where R' is hydrogen or C1.3 
alkyl; a group -CONR'R" where R' and R" arc as defined above for R ; a 
group -NR'R" where R' and R" arc as previously defined for R'; a group 

-CONRaRb or -NRaRb, where Ra and Rb, taken together witfi the mtrogcn xmfYi-NR'R" whem R' and R" are as defined 

SiJild Z illn opSly suLstito J bi- or tricyclic aromatic or hctcroaromatic group; and 8tcr«,«onu« and/or addidon salts thcitof. 



(S7) Abr^ 



L'invcntion conceme des cUrivds d'amj, «|^le <ie formic « /^^^^ 

todipcndammcnt un atome d'halogfcn^ «n mUcal hy<l»«3f^'f « j^'^i^'j.^ oJ un radical 

un trifluoiomtthyle; un nitnr. un nitrile; un groupe -SR dam ••^"I^JSXic m cf^oTaXlc dai^ tequd la paitie aiyle est 
andkyte cn C7-C,« un groupe S^R dans lequel ^J^T^^^f'^^'nyZ^c^mVcn C^un Jioupe 
en C«<i et la paitie alkyle est en C.^:* ^J^-^f, j^'^JS^lJ^^'^^R- « iKs que d«finis prtrfdemmcnt pour R': 
^NR-R" avec R' et R" tris q« dfluns a^tess^ P«?.*iT^™?* ^^.^JJ"^ auqiwl itoLt life L hdtCrocycle de 5 ft 7 
„n groupe ^NRaRb ""J^*^ J^^^l^^^f^S S^^^^^ ^L^ I'Mxogtoe ou est tel «pe d«ini 
chalnans; ou un groupe -NHCO-NR'R avec R halotttacMin noupe hydroxym6ttiyle; ou un groqpc 

ci-dessns pour R, et Rk R4.epiesente un atome ^'^y'^\Zi^^^^'f'i^^S£S^ leqid la Jaitie cydoalkyle 
fomyle: R, repr^sente un alkyle en C.-C,; un groupe ^^^f^^^^J: "J^^ SSSzS. ou un; S«pr6^ un alkyte en 
est en C3^7 et la partie alkylc en C^s ou un atefayle de 5 J,^!??™" ^Lj^J^^S^ dans lequel la 



8t6r6oisom^ et/ou ses sels d'addition. 
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DERIVES DE 4-PHENYLAMINOTHIAZOLE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION 
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT. 

La pr^sente invention a pour objet de nouveaux derives amino ramifies 
du thiazole et un proc^de pour leur preparation. Ces nouveaux derives sont 
en general pourvus d'activite antagoniste du CRF (corticotropin releasing 
factor) et peuvent done constituer des principes actifs de compositions 
pharmaceutiques. 

Le facteur de liberation de I'hormone corticotrope (CRF) est un peptide 
dont la sequence de 41 acides amines, a 6te caract^ris^e par VALE W. et at. 
en 1981 (Science. 1981, 213, 1394-1397). Le CRF est le principal facteur 
endogdne impliquS dans la regulation de Taxe hypothalamo*hypophyso- 
surrenalien (liberation de rhormone adr^nocorticotrope : ACTH) et ses 
pathologies, ainsi que dans les syndromes d^pressifs qui en d^coulent. Le 
CRF provoque egalement la secretion de p-endorphine. de p-lipotropine et de 
corticosterone. 

Le CRF est done ie rdgulateur physiologique de la secretion de Thonmone 
adrenocorticotrope (ACTH) et plus generalement des peptides derives de la 
proopiom^lanocortine (POMC). Bien que localise dans I'hypothaiamus, le 
CRF est Egalement largement distribue dans le systeme nerveux central 
(zone limbique) dans iequel ii joue le rdle de neurotransmetteur et/ou de 
neuromodulateur, independamment de ses effets sur Taxe hypothaiamo- 
hypophyso-surrenalien. 

_^De nombreuses experimentations animates ont montr^ que 
Tadministration centrale de CRF provoque des effets anxiogenes varies tels 
que la modification du comportement en general : par exemple n^ophobie. 
reduction de la receptivite sexuelle, diminution de la consommation 
alimentaire et du sommeil lent chez le rat. Uinjection intracer6broventriculaire 
de CRF augmente 6galement I'excitation des neurones noradrenergiques du 
locus coeruleus qui est souvent associee chez I'animal, d un etat d'anxi6t6. 
Chez le rat, Tadministration centrale ou peripherique de CRF induit des 
modifications de la vidange gastrique. du transit intestinal, de Texcretion 
fecale, de la secretion acide, ainsi que des effets tensionnels. L'implication 
specifique du CRF dans ces effets, a 6te mise en evidence par rutilisation 
d'un antagoniste peptidique, ralpha-helical CRF(9-41) (ah-CRF) ou 
d'anticorps specifiques (Rivier J. et al., Science. 1984, 224, 889-891) ; ce qui 
p rmet de confirmer le role de ce peptide dans I'installation de troubles 
endocrini ns et comportementaux ii§s au stress. 
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En ffetces xperi nces r'velentque le CRF joue un rol important chez 
I'homme dans I'integration des repons s complexes obsen/ees lore d'un 
stress physiologique. psychologique ou Immunologlque tant sur le plan 
neuroendocrinien, visceral que comportemental {Morley J.E. et al, Endocrine 
Review. 1987. 8. 3, 256-287 ; Smith M.A. et al.. Horm. Res., 1989, 31, 66-71). 
En outre, des donn6es cliniques militent en faveur de I'implication effective du 
CRF dans les nombreux d6sordres decoulant d'un etat de stress (Gulley L.R. 
etal., J. Clin. Psychiatry. 1993. 54. 1. (suppl.). 16-19) tels que: 

- I'existence du test au CRF (administration i.v.) chez I'homme a pemiis 
de d^montrer la modification de la r6ponse en ACTH chez les patients 
d6pressifs (Breier A. et al.. Am. J. Psychiatry. 1987. 144, 1419-1425). 

- la d6couverte d'une hypersecretion de CRF endog6ne dans certaines 
pathologies, par exempie un taux de CRF eleve dans le liquide 
c6phalorachidien chez les patients non mediques. deprimes ou attelnts de 
demence type maladie d' Alzheimer (Nemeroff C.B.. et al.. Science, 1984. 226, 
4680. 1342-1343 ; Regul. Pept., 1989, 25. 123-130). ou une densit6 de 
r6cepteurs au CRF diminude dans le cortex de victimes de suicide 
(Nemeroff C.B. et al., Arch. Gen. Psychiatry. 1988. 45, 577-579). 

- le dysfonctionnement des neurones CRF-d6pendants est m6me 
sugg6r6 dans les pathologies s6v6res que sont les maladies d'Alzheimer, de 
Parkinson, la chor6e de Huntington et la sclerose Iat6rale amyotrophique 
(De Souza, E.B..HospitaI Practice.1988,23,59). 

n L'administration centrale de CRF dans de nombreuses especes animales. 
produit des effets comportementaux semblables a ceux obtenus chez 
I'homme dans les situations de stress. Lorsqu'ils sont rep§t6s dans te temps, 
ces effets peuvent entralner des pathologies diverses telles que : fatigue, 
hypertension, troubles cardiaques. modification de- la vidange gastrique, de 
I'excretion f§cale (colite, colon irritable), modification de la secretion adde. 
hyperglycemic, croissance retardee, anorexie. neophobie, troubles de la 
reproduction, immunosuppression (processus inflammatoires. infections 
multiples et cancere) et desordres neuropsychiatriques varies (depression, 
anorexie nerveuse et anxi6t§). 

L'injection par voie intracerebroventriculaire de I'antagoniste peptidique 
de reference, I'ah-CRF previent les effets obtenus soit par l'administration de 
CRF exogene, soit par I'utilisation d'agents str ssants (6ther. contrainte, bmit, 
choc 'lectrique, sevrage §thanolique, chirurgie) capables par eux-m§mes 
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d'induire une augmentation du taux de CRF ndogene. Ces resultats sont 
confirm6s par l'6tude de nombreuses molecules antagonistes structuralement 
apparent6es au CRF et qui poss6dent une duree d'action prolongee par 
rapport d I'ah-CRF (Rivier J. et al.. J. Med. Chem.. 1993. 36. 2851-2859 ; 
Menzaghi F. et al.. J. Pharmacol. Exp. Ther.. 1994. 269, 2. 564-572 ; 
Hernandez J.F. et al., J. Med. Chem.. 1993. 36 2860-2867). En outre, des 
etudes preliminaires ont montr6 que des antiddpresseurs tricycliques 
pouvaient moduler le taux de CRF ainsi que le nombre de r§cepteurs au CRF 
dans le cerveau (Grigoriadis D.E. et al.. Neuropsychopharmacology. 1989. 2, 
53-60). De meme des anxiolytiques benzodiaz6pinlques sont capables 
d'inverser I'effet du CRF (Britton K.T. et al.. Psychopharmacology. 1988. 94. 
306). sans que le mecanisme d'action de ces substances soit totalement 
6luci'd6. Ces resultats confortent si n6cessaire le besoin grandissant de 
molecules antagonistes non-peptidiques des r^cepteurs du CRF. 

II est important de signaler egalement. trois consequences possibles des 
etats de stress chronique que sont I'immunodepression. les troubles de la 
fertilit6. ainsi que I'installation du diab6te. 

Un grand nombre de d6rives du 2-aminothiazole est d6ji connu. La 
demande de brevet EP 462 264 d6crit des derives du 2.aminothiazole. d nt 
I'amine tertiaire en position 2, comporte deux substituants ayant chacun au 
moins un h6t6roatome dont un derive d'amine. Ces composes sont d s 
antagonistes du PAF-ac6ther et trouvent leurs applications dans le traitement 
dKl'asthme. de certains 6tats allergiques ou inflammatoires. de maladies 
cardiovasculaires, de I'hypertension et de diverses pathologies renales u 
encore comme agents contraceptifs. La demande GB 2 022 285 d6crit des 
composes possedant une activit6 regulatrice de la r§ponse immunitaire t 
ayant des proprietes anti-inflammatoires. II s'agit de derives du thiazole 
substitues en position 2 par des groupes amines secondaires. 

Certains derives h6t§rocycliques de 2-acylaminothiazole ont 6te decrits 
dans la demande de brevet EP 432 040. Ces composes sont des anta- 
gonistes de la cholecystokinine et de la gastrine. Des d6riv6s du 2-amino- 
4,5-diph6nylthiazole ayant des proprietes antiinflammatolres sont aussi 
connus (demande de brevet JP-01 75 475). On connait aussi des derives du 
2-amino-4-(4-hydroxyphenyl)thiazole utiles comme intermddiaires de 
synthase pour la preparation des derives du 2,2-diarylchrom'nothiazole 
(demande de br v t EP 205 069). D s derives du 2-(N-m6thyl-N- 
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benzylamino)thia2ole sont aussi decrits dans J. Chem. Soc. P rkin. Trans 1, 
1984, 2. 147-153 et dans J. Chem. Soc. Perkin, Trans 1. 1983, 2, 341-347. 

La d mande de brevet EP 283 390, decrit parmi d'autres d6rives du 
thiazole. des d6riv6s du 2-(N-alkyl-N-pyridylalkylamino)thiazole de formule : 




Ces derives, dont I'amine en position 2 est substitute par un radical 
pyridylalkyle non ramifi6, poss6dent notamment une activite stimulante de la 
transmission ctiolinergique centrale. lis peuvent done Stre utilises comme 
agonistes des r6cepteurs muscariniques et trouvent leurs applications dans le 
traitement des troubles de la memoire et des demences seniles. 

Des derives du 2-aminothiazole dont I'amine en position 2 est une amine 
tertiaire ayant un substituant alkyle ou aralkyle ramifie ont et6 d6crits dans EP 
576 350 comme poss6dant une affinity pour les recepteurs du CRF. 

Le brevet US 5.063,245 a d6crit un antagoniste du CRF poss6dant une 
puissance micromolaire in vitro. Depuis de nombreuses demandes de brevets 
concemant des molecules non-peptidiques ont 6t6 publl6es, par exemple les 
demandes WO 94/13643. WO 94/13644, WO 94/13661, WO 94/13676, WO 
94/13677, WO 94/10323. WO 95/00640. WO 95/10506, WO 95/13372, WO 
95733727. WO 95^3750, WO 95/ 34563 ou EP 691 128. 

II a maintenant 6t6 trouve que certains derives amino ramifi6s du thiazole. 
objet de la presente invention, presentent une excellente affinity vis a vis des 
recepteurs sp6cifiques du CRF. De plus, compte tenu de leur structure, ces 
molecules possedent une bonne dispersibilite et/ou solubility dans des 
solvents ou solutions couramment utilises en therapeutique qui leur confdre 
une activite phannacologique amelioree et permettent aussi la preparation 
aisee de formes gaieniques orales et parenterales. 
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La presente invention a pour objet, les composes de formula 

R,^S^N-(CHVZ 
Re 




(I) 

dans laquelle 

Ri et R2 identiques ou differents representent chacun independamment un 
atome d'halogene ; un radical hydroxyalkyle en Ci-Cs ; un alkyle en C^Cs ; 
un aralkyle en C7-C10 ; un alcoxy en C1-C5 ; un trifluoromethyle ; un nitro ; 
un nitrite ; un groupe -SR dans lequel R represente Thydrogene, un radical 
alkyle en C-1-C5 ou un radical aralkyle en C7-C10 I un groupe S-CO-R dans 
lequel R represente un radical alkyle en C1-C5 ou aralkyle dans lequel la 
partie aryie est en C5-C8 et la partie alkyle est en C1-C4 ; un groupe 
-COOR* dans lequel R' represente Thydrogene ou un alkyle en C1-C5 ; un 
groupe -CONR'R" avec R' et R" tels que definis ci-dessus pour R' ; un 
groupe -NR*R" avec R' et R" tels que d6finis pr6cedemment pour R' ; un 
groupe -CONRaRb ou -NRaRb dans lesquels Ra et Rb constituent avec 
Tatome d*azote auquel ils sont Ii6s un h§terocycle de 5 d 7 chainons ; ou un 
groupe -NHCO-NR'R" avec R et R" tels que ddfinis ci-dessus pour R' ; 

- R3 represente Thydrogene ou est tel que defini ci-dessus pour R^ et R2 ; 
•E4 represente un atome tfhydrogenej un alkyle en C1-C5 ; un halogene ; un 

groupe hydroxym6thyle ; ou un groupe formyle ; 

- R5 represente un alkyle en C-1-C5 ; un groupe cycloalkyle en C3-C7 ; un 
groupe cycloalkylalkyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7 et I'alkyle en 
Ci-Cs ; ou un atcSnyle de 5 d 6 atomes de carbone ; 

- n represente zero ou un ; 

- R5 represente un alkyle en C^-Cs; un alcoxyalkyle dans lequel les alkyles 
sont en C-1-C5 ; un cycloalkyle en C3-C7 ; un groupe cycloalkylalkyle dans 
lequel le cycloalkyle est en C3-C7 et I'alkyle en C^-Cs ; un radical 
cycioalkyloxyalkyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7 et Talkyie est en 
C-1-C4 ; un radical hydroxyalkyloxyalkyle dans lequel les alkyles sont en C2- 
C^o ; ou un radical alcoxyaikyloxyalkyle dans lequel les alkyles sont en 
C3-C12 ; 

- Z represente un groupe aromatique ou heteroaromatique bi- ou tricyclique 
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eventuellement substitue ; ieur st6reoisomeres et/ou leurs sels ^addition. 

Par groupe aromatique ou heteroaromatique bi- ou tricyclique on entend 
particuli^rement un groupe aryle bi- ou tricyclique en Cio-Ci4 ou h6teroaryle 
bi- ou tricyclique en C5-C13 comprenant 1^5 h6teroatomes choisis parmi N, 
S et 0; lesdits groupes etant pr6ferentiellement choisis parmi naphtalene. 
quinoleine, isoquinoleine, quinoxaline, quinazoline, cinnoline, phtalazine. 1.5- 
naphtyridine, 1 J-naphtyridine, indole, isoindole, benzothioph^ne, 
benzofurane. benzimidazole, indane, indazole, quinolizine. pyridopyrimidine. 
pyrolopyrimidine. pyrazolopyrimidine ; lesdits groupes pouvant 
eventuellement 6tre substitues. 

Les substituants du groupe Z sont preferentiellement choisis parmi 
halogene. alkyle en C^C^, alcoxy en C1-C3. trifluorom6thyle. nitro. -NRdRe 
avec Rd et Re representant independamment Fhydrogdne ou un alkyle en 
C-1-C3. alooxycarbonylalkyle. carboxyalkyle, morphoiinocarbonylalkyle. alkyl- 
carbonylalkyle, dialkylaminocarbonylaikyle ou alcoxy-alcoxy dans lesquels les 
alkyles sont en C 1 -C3. 

Dans la prSsente description les groupes alkyles ou les groupes alcoxy 
sont lineaires ou ramifies. 

Des composes avantageux selon invention sont ceux dans lesquels Z 
represente un groupe naphtyle ou un groupe hdtSroaromatique choisi parmi 
quinolyle, isoquinolyle, quinazoiyle, quinoxalyle, indoiyle, indazolyle, lesdits 
groupes 6tant eventuellement substitues, R^, R2. R3. R4, R5. n et Rq etant 
tets que dSfinis pour (I), un de leurs stereoisomeres et/ou un de leurs sels. 

On pr6fere ceux dans lesquels R3 repr6sente Thydrogene, R4 represente 
un m6thyle. R5 represente un propyle. n est 0 et R^. R2 et Z sont tels que 
definis pour (I), un de leurs stereoisomeres et/ou un de leurs sels. 

Particulierement preferes sont les composes dans lesquels R3 represente 
I'hydrogene, R4 represente un m6thyle, R5 represente un propyle, n est 1, Rg 
represente un cyclopropyle et R-|. R2 et Z sont tels que definis pour (I), un de 
leurs stereoisomeres et/ou un de leurs sels. 

Particulierement preferes egalement sont les composes dans lesquels R3 
represente Thydrogene. R4 represente un methyle, R5 represente un propyle. 
n est 1, Re represente un radical methoxymethyle et R-|. R2 et Z sont tels que 
definis pour (I), un de leurs stereoisomeres et/ou un de leurs sels. 

Plus particulierement pr6feres sont les composes (I) dans lesquels R3 
represente Thydrogene, R4 represente un methyle. R5 represent un propyle, 
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Ri ou R2 represente un halogene, un alkyle ou un alcoxy en C1-C5 ; n, Rg et 
Z etant tels que d6finis pour (I), un de leurs stereoisomeres et/ou un d I urs 
sels. 

Plus partlculi6rement pr6f6r6s egalement sont les compos6s : 

• 4-(2.4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-fN-(1 -(methoxym6thyl)-1 -(napht-2. 
yl)m§thyl)-N-propylaminoJthia20le (exemple 3). 

• oxalate de 4-(2,4-dichloroph6nyl).5-methyl-2-[N-(6-m6thoxyisoqulnol-5-yl)- 
N-propylamino]thlazole (exemple 4), 

• oxalate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(6-m6thylisoquinol- 
5-yl)-N-propylamlno]thia2ole (exemple 5). 

• 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-m6thyl-2-[N-(1 - 
m6thoxycarbonylmethylindol-5-yl)-N-propylamino]thlazole (exemple 9), 

• oxalate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl -2-IN-(6-methoxy 
isoquinol-5-yl)-N-propylamino]thia2ole (exemple 27), 

• oxalate de 4-(2-chloro-4.m6thoxyph6nyl)-5-methyl-2-[NK6-chloroisoquinol-5- 
yl)-N-propylamlno]thiazole (exemple 29). 

• oxalate de 4-(2-chloro-4-m§thoxyph§nyl)-5-methyl-2-{N-(6- 
methoxylsoquinol-5-yl)-N-propylaminolthia2ole (exemple 31), 

• 4-(2-chloro-4-m6thoxyphenyl)-5-m6thyl-2-IN-(1 -methoxynapht-2-yl)-N- 
propylamino]thiazole (exemple 34), 

• oxalate de 4-(2-chloro-4-trifluorom6thylphenyl)-5-m6thyl-2-[N-^- 
fflethoxylsoqulnol-5-yl)-N-propylamino]thia2ole (exemple 37). 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-m§thyl-2-[N-(2- 
6thoxynapht-1-yl)-N-propylamino]thiazole (exemple 40), 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(2,3- 
dimethylnapht-1 -yl)-N-propylamlno]thia2ole (exemple 44), 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-m6thoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(6-bromo-2- 
methoxynapht-1-yl)-N-propylamlno]thiazole (exemple 45), 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-IN-^,6- 
dim§thylnapht-1-yl)-N-propylamino]thiazole (exemple 46). 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(1- 
(methoxym6thyh)-i=(naphl-2-yl)methyl).N^propylamino)thia2ole (exemple 53). 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(1- 
(cyclopropyl)-l-{napht-2-yl)methyl)-N-pror 'laminojthiazole (exemple 61), un 
de I urs stereoisomeres et/ou eventuellement un de leurs sels. 
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Les composes de Tinvention sous forme libre presentent gen6ralement 
des proprietes basiques. Toutefois suivant la nature des substituants certains 
peuvent presenter des proprietes acides. 

Les sels des composes de fomiule (I) avec des acides ou des bases 
(iorsque cela est possible) pharmaceutiquement acceptables sont les sels 
pr6f6res. mais ceux qui peuvent permettre d*isoler les composes de formule 
(I) notamment de les purifier ou tfobtenir des isomeres purs, sont aussi objet 
de rinvention. 

Panmi les acides pharmaceutiquement acceptables pour la preparation 
des sels d'addition aux composes de formule (I), on peut citer les acides 
chlorhydrique, phosphorique, fumarique. citrique. oxalique. sulfurique. 
ascorbique, tartrique, mal§ique. mandelique. methanesulfonique. 
lactobionique, gluconique. glucarique, succinyle sulfonique, hydroxypropane 
sulfonique. etc. 

Parmi les bases phannaceutiquement acceptables pour ia preparation 
des sels d'addition aux composes de formule (I) Iorsque ceux-ci ont des 
proprietes acides. on peut citer Thydroxyde de sodium, de potassium, 
d'ammonium etc. 

Les composes selon {'invention ainsi que les interm6diaires sont pr6pares 
selon des m^thodes bien connues de Thomme de I'art, en particulier selon EP 
576 350. . 

33 Le schema reactionnel suivant illustre le precede de preparation utilise 
pour la synthese des composes (I). 
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V lEB 



(Vllb) avec 

X = HetY=-(CH)„-Z 

Re 
H 




Prot .NH-C.N-(CH)„-Z 

II I (VIb) 
S Re 



OH" 

temperature 
amtjiante 



VOIEA 



(Vila) avec 
X = R5etY= -(CH),-Z 
Re 
H R. 

I r 

Prot.N-C-N-(CH)-Z 

II I (Via) 

S Re 



OH'/CBniiiouNH2NH2 



H,N-C-N-(CH)--Z 
' II I (IHb) 
s R, 



HjN-C-N-(CH)„-Z 
2 II ^1 (Ilia) 

S R, 
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A titre d'exemples. les schemas reactionnels 2, 3 et 4 illustrent ia 
synthese de composes particuliers de formule (I) via les voies A, B et C. 

La synthese des intermediaires est decrite en detail dans les 
PREPARATIONS ; celle des composes (I) selon I'invention est decrite dans 
les EXEMPLES ainsi que dans les TABLEAUX ci-apr§s. 
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SCHEMA 2: VOIEA 



4-(2-Chloro-4-m6thoxyph6nyl)-5-rnethyl-2-[N-napht-1-yl-N-propylamino]thiazole 

O 



NH, 




N(Et)3 




I BH,-S (CH,)j 



HN 




(Vila) n s 0 



1) NH4SCN . Ph-CCX:i 
9 HCI 



XH3O 



01) 



A 



HjN N 




(Via) 




(I) 
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SCHEMA 3 : VOIE B 



Oxalate de 4-(2.4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl -2-( N-(6-m6thylisoquinol-5-yl)-N- 

propylamino]thiazote 
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SCHEMA 4: VOIEC 



Oxalate de 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-m6thyl-2-[N-(1-{cydopropyl)-1-(quinol^^ 

N-propylamino]thiazole 
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La presente invention a egalement pour objet un proc6cl6 de preparation 
des composes de formula (I) caracterise en ce que Ton fait r6agir un derive 
alpha-halogene, de pr6f6rence alpha-brome ou alpha-chlore de formule (II) 




(11) 



dans laqueile R^, R2. R3. Hal et R4 sont teis que definis pour (I) 
soit avec une thiour^e (VOIE B) de formule : 

H 

H2N-C-f!l-(CH)„-Z 

® (lllb) 

dans laqueile Rg et Z sont tels que d§finis pour (I) pour obtenir un compost 
de formule (IV) 




dans laqueile Ri, R2. R3, R4. n, Re et 2 sont tels que definis pour (I) pour 
le soumettre ensuite S une reaction d'alkylation pour foumir le compost (I), 
et obtenir en particulier dans le cas ou Z represente un heterocycle azot6 tel 
que indole ou indazole - soit des composes monoalkyles en substituant 
prealablement I'azote reactif du cycle par un groupement protecteur de 
preference de type t6trahydropyranyle, - soit des composes dialkyles en 
procedant, apres une deprotection du cycle du compost monoalkyl§ obtenu, 
a une alkylation de I'azote reactif libere, ces composes dialkyles pouvant 
suivant la nature du deuxieme groupement alkyle, conduire a des produits 
dialkyles poss^dant des groupements alkyles differents ou identiques, dans 
ce dernier cas, ces composes pouvant *tre obtenus egalement directement 
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par dialkylation a partir du compose (IV) dans lequel I'azot reactif de 
rheterocycle n'est pas proteg6 

. solt avec une thiouree (VOIE A) de formule 



dans laquelle R5, n, Re et Z sont tels que d6finis pour (I) pour conduire 
directement au compose (I) 

soit avec la thiouree (VOIE C) pour conduire a I'aminothiazoie de 

formule 



dans laquelle R^. R2, R3 et R4 sont tels que ddfinis pour (I) que Ton fait 
eventuellement reagir ensuite avec un aldehyde de formule HCO-Z pour 
oblenir une imine, laquelle par action avec un organomagn6sien ou un 
of§anolithien de formule ReLi ou ReMgX (oij X est un halogenure) conduit d 
un compost de formule (IV) que I'on soumet a une alkylation par exemple par 
action d'un compost de fonnule R5X (ou X est un groupe partant tel qu'un 
halogenure) pour obtenir le compose (I) et le cas 6ch6ant, les composes de 
formule (I) ainsi obtenus sont ensuite eventuellement separ6s en leurs 
st6reoisomeres possibles et/ou salifi6s pour fornier les sels correspondents. 

Les reactions d' alkylation mises en oeuvre dans le proc6d6 ci-dessus 
sont r6alisees dans les conditions habituelles connues de I'homme de I'art 
par action d'un agent alkylant approprie tel que, par exemple, un halogenure 
d'alkyle. 

Les derives de formule (II) peuvent etre obtenus a partir des c6tones 
correspondantes non halogenees de formule 



H2N-C-N-(CH)„.Z 
S Re 



(Ilia) 




(V) 
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COCHj-R^ 



soit par action du brome dans un solvant organique approprie, tel que 
Tacide acetique, le tetrachlorure de carbone ou I'ether diethylique, soit par 
action des tribromures d'ammonium quatemaires selon la methode decrite 
dans Bull. Chem. Soc. Japan 1987, 60, 1159-1160 et 2667-2668. soit encore 
par action du bromure cuivrique dans un solvant organique. tel qu'un 
melange de chloroforme et d'acetate d'ethyle selon J. Org. Chem. 1964. 29, 
3451-3461. 

En variante, les composes de fonnule(ll)peuvent §tre obtenus par action 
du bromure de 2-bromopropionyle sur un benz§ne substitud de formule 



par une reaction de Friedel et Crafts. 

Les c^tones sont en general des produits connus ou disponibles dans le 
commerce. Ces composes peuvent etre pr§pares par reaction de Friedel et 
Crafts, en presence d'un acide de Lewis selon des m6thodes bien connues 
deThomme de I'art. 

Les d§riv6s de thiourees (Ilia) et (lllb) sont obtenus a partir des 
composes 




Prot-N.C-N.(CH)„.2 

S Re 
(Via) 



Prot -NH-C-N.(CH) -Z 

II I " 
S Re 



(Vib) 



dans lesquels Prot represente un groupe protecteur, par exemple 
benzoyle. pivaloyle ou t6trahydropyranyle, r -„ Rg. n et Z sont tels que ddfinis 
prec6demment pour (I) soit par un traitement basique. en utilisant de 



wo 97/00B68 



17 



PCT/FR96A)0941 



pr^f'r nee rammoniaque, i'hydroxyde de sodium ou de ['hydrazine d une 
temperature aliant de la temperature ambiante au reflux du melange 
rdactionnel, soit par un traitement acide en utiiisant de preference I'adde 
chlorhydrique. 

Les composes de formule (Via) et (VIb) sont prepares en faisant rSagir 
selcn des m§thodes connues, un isothiocyanate, par exemple un 
isothiocyanate de benzoyle ou un isothiocyanate de pivaloyie sur les amines 
con-espondantes HNXY de formule (Vila) et (Vllb) 

H-N-(^)n-Z H-N-(^)n-Z 

(Vila) (Vllb) 

dans lesquelJes Y represente 

-(CH)„-Z 
Re 

avec n, Rq et Z tels que definis pour (I), et X repr6sente I'hydrogene ou R5 tel 
que defini pour (I). 

Lorsque Z est un groupe heterocyciique azote de type indole ou indazole, la 
voie B est utilisee en prenant la precaution de bloquer la reactivite de I'azote 
clique reactif en le substituant par un groupement protecteur de type 
tetrahydropyranyle. Apres i'alkylation de I'azote exo du derive 2- 
aminothiazole, on peut procSder d la deprotection de i'azote protege de 
I'heterocycie par un traitement acide de preference par I'acide chlorhydrique. 
Le compose obtenu peut etre alors substitue par reaction nucieophile sur des 
derives halogenes comme les bromures ou iodures d'alkyle pour obtenir le 
compose de fomiule (I). Certains derives peuvent ensuite donner lieu S des 
reactions classiques comme par exemple hydrolyse de la fondbn ester ou 
nitrile pour obtenir des acides, reaction d'un magnesien sur un nitrile pour 
obtenir les cetones correspondantes. L'activation de la fonction acide, soit 
sous forme de chlomre d'acide, soit sous forme d'ester active, permet par 
action d'une base azotee telle que la morpholine d'obtenir les amides 
con- spondant s. 
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Les amines secondair s (Vila) sont prepares k partir des amines 
primaires 

Z-(CH)„.NH, 
Re 

. soit par reaction avec un aldehyde 

o 

// 

H 

dans lequel R'5-CH2- represente R5, 

puis r6duction de Timine, par exemple par NaBH4 de preference dans 
I'ethanol ou ie methanol k temperature ambiante 

. soit par reaction avec un halogenure d'acide ou un anhydride d'acide 
dans un solvant organique choisi parmi les hydrocarbures halogenes, tel que 
ie dichloromethane, en presence d'un accepteur de protons, de preference la 
triethylamine. L'amide issu de cette reaction est ensuite r6duit par un hydrure 
tel que AILiH4 dans des solvents organiques de type 6ther di6thylique. 

Les deux m6thodes cit§es ci-dessus sont utilis§es de manidre pr6f6- 
rentielle pour la preparation des composes de formule (Vila), sous forme 
d'enantiom^res purs a partir des amines primaires optiquement pures. 

Une autre methode de preparation des composes de formule (Vila) 
consiste ^ condenser une cetone 

Z-OO 

I 

Re 

dans laquelle Z et ont la meme signification que pour la formule (I) avec 
une amine R5NH2 dans laquelle R5 est tel que d6fini pour (I) en milieu 
d§shydratant, pour former I'imine con^spondante laquelle ensuite est r§duite 
de fa^on classique par un hydnjre m§tallique, de preference Ie borohydrure 
de sodium, ou par I'hydrogene en presence d'un catalyseur appropri6. Lors 
de la reaction de I'amine primaire avec une c6tone en milieu deshydratant, on 
utilise de maniere preferentielle, soit Ie chlorure de titane (IV) (TiC^), soit une 
catalyse par I'acide paratoluene suifonique. 

Les composes de formule (I) ci-dessus comprennent egalement ceux 
dans lesquels un ou plusieurs atomes d'hydrogene ou de carbon , par 
exemple ceux situes sur R4 en partict. er lorsqu'il repr'sente un groupe 
methyle. ont 6te remplaces par leur isotope radioactif par xemple Ie tritium 
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ou le carbone-14. De teis composes marqu6s sont utiles dans I s travaux de 
recherche, de metabolisme ou de pharmacocinetique, ou encore dans d s 
essais biochimiques en tant que ligands de recept ur. 

Les compos6s de la pr§sente invention ont fait I'objet d'^tudes 
biochimiques et pharmacologiques. lis possddent des propri^t^s 
pharmacologiques fort Int6ressantes. Les composes de I'invention ddplacent 
notamment d des concentrations inf6rieures a 10 mM (0,01-10 mM) la liaison 
du i25|^Rp aux recepteurs specifiques presents sur les membranes de 
cerveau humain (ou de cellules CHO transfect6es exprimant ie r6cepteur 
clone de cerveau humain) et/ou de cerveaux animaux (rat, souris) , selon la 
m6thode decrite par De Souza E.B. (J. Neurosci., 1987. 7(1), pp. 88-100). 

Cela est 6tonnant et inattendu, puisque des composes de structure 
proche de celle des composes de Tinvention ne d^piacent pas de mani^re 
significative la liaison i25|.crf. 

Le CRF est un neuropeptide qui controle I'activite de I'axe hypothalamo- 
hypophyso-sun^nalien. Ce facteur est responsable des r§ponses endocrines 
et comportementales lides au stress. 

En effet, il a §te d6montr6 que le CRF peut moduler le comportement 
comme aussi certaines fonctions du syst6me nerveux autonome (G.F. Koob, 
F.E. Bloom, Fed. Proc. 1986. 44, p. 259 ; M.R. Brown, L.A. Fisher. Fed. Proc. 
1985, 44, p. 243). Plus particulierement. le CRF induit la secretion de la 
corticotropine (ACTH), des p-endorphines et autres peptides derives de la 
RED-opiomelanocortine (A. Tazi et al, Regul. Peptides 1987 18, p. 37 ; 
M.R. Brown et al, Regul. Peptides 1986 16, p. 321 ; C.L. Williams et al., Am. 
J. Physiol., 1987, G 582, p. 253). 

Les composes de invention peuvent etre done utiles k la regulation de la 
s6cr6tion de ces substances endogenes. lis trouvent plus specialement leurs 
applications en tant que principes actifs des medicaments pour diminuer la 
r6ponse au stress (comportement. etats emotionnels, troubles gastro- 
intestinaux et cardiovasculaires, desordres du systeme immunitaire) et plus 
generalement dans les pathologies impliquant le CRF, par exemple 
d§sordres psychiatriques, anxiet6, depression, anorexie nerveuse, troubles 
de I'activite sexuelle et de la fertility, maladie d' Alzheimer ou autres. 

Les r^sultats obtenus lors de differentes etudes pharmacocinetiques 
eff ctu6 s avec les produits de I'invention, ont demontre qu'ils sont trds bien 
absorb§s. 
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Ces etudes ont aussi demontr6 que les compositions pharmaceutiques 
prepar§es avec les produits de formule (I), objet de la presente invention, 
peuvent §tre absorb6s par le tractus digestif, sans que les quantites 
administr6es ne soient prohibitives pour une utilisation en th6rapeutique 
humaine. Les composes de I'invention sont done utiles pour la preparation 
des compositions phamiaceutiques, administrables aussi bien par vole 
parent6rale, que par vole orale. 

Les composes de I'invention sont tres stables et sont done ainsi 
particuli^rement appropries pour constituer le principe actif de m6dicaments. 

L'invention s'6tend aussi aux compositions phamiaceutiques contenant 
comma principe actif, un compos6 de formule (I) ou I'un de ses sels 
phannaceutiquement acceptables. 6ventuellement en association avec un ou 
plusieurs excipients inertes et appropries. 

Dans cheque unite de dosage le principe actif de formule (I) est present 
dans les quantites adaptees aux doses joumalieres envisag6es. En g6n6ral, 
chaque unite de dosage est convenablement ajust§e selon le dosage et le 
type d' administration prevu, par example comprimes, g^lules et similaires, 
sachets, ampoules, sirops et similaires. gouttes, patch transdemiique ou 
transmucosal de fa^on d ce qu'une telle unit6 de dosage contienne 0,5 d 
200 mg de principe actif. de pr6f6rence 0,5 d 800 mg devant 6tre administr6s 
chaque jour. 

Les composes selon I'invention peuvent egalement §tre utilises n 
association avec un autre principe actif utile pour la therapeutique souhaitee 
tels que par exemple des anxiolytiques, des antid6presseurs ou des 
anorexig^nes. 

Les composes de fonnule (I) sont peu toxiques ; leur toxicite est compa- 
tible avec leur utilisation comme m6dicament pour le traitement des troubles 
et des maladies ci-dessus. 

Les composes de fonnule (I), peuvent etre fonnules dans des composi- 
tions phamiaceutiques pour I'administration aux mammiferes, y compris 
I'homme, pour le traitement des maladies susdites. 

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues sont presentees 
avantageusement sous des formes diverses, telles que par exemple, des 
solutions injectabl e ou buvables, dragees. comprimes ou g6lules. L s 
compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un 
compose de formule (I) ou I'un de ses sels, sont notamment utiles pour le 



wo 97/00868 



21 



PCr/FR96/00941 



traitement a titre preventif ou curatif, des maladies liees au stress et plus 
generalement dans le traitement de toutes les pathologies impliquant le CRF, 
tels que par exemple : les desordres neuropsychiatriques comme TanxiStd, la 
panique, les phobies. les troubles de Thumeur, les troubles du comportement, 
Tanorexie, la boulimie, rhyperglycemie, la croissance retardee, les troubles 
du sommeil et les depressions de tout types ; la maladie d'Alzheimer. de 
Parkinson ; la choree de Huntington ; la sclerose lateraie amyotrophique ; les 
troubles cardiovasculaires ; les troubles de I'activite sexuelle et de la fertility ; 
rimmunodepression, I'immunosupression et leurs maladies associees comme 
les processus inflammatoires, les infections multiples, les cancers, Tarthrite 
rhumatofde. Tosteo-arthrite, le psoriasis ainsi que le diabete ; les troubles 
gastro-intestinaux et les inflammations qui en decoulent (imtabilite du colon, 
diarrhees) ; les troubles de perception de la douleur, les fibromyalgies liees 
ou non aux troubles du sommeil, la fatigue, la migraine ; les symptdmes lies ^ 
la dependance et au sevrage de drogues. 

La posologie peut largement varier en fonction de I'dge, du poids et d 
r^tat de sante du patient, de la nature et de la sdveritS de Taffection. ainsi 
que de la voie d'administration. Cette posologie comprend radministration 
d'une ou plusieurs doses d'environ 0,5 mg a 200 mg par jour, de prdfdrence 
d'environ 0,5 d 800 mg par jour. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la pr^sente invention pour 
radministration orale, sublinguale, sous-cutan^e, tntramusculaire, intra- 
vfiineuse, transdermique, transmucosale. locale ou rectale, le principe actif 
peut 6tre administr§ sous formes unitaires d'administration, en melange avec 
des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux §tres 
humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les 
formes par voie orale telies que les comprimes, les g§lules, les poudres, les 
granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration 
sublinguale et buccale. les formes d'administration 50us-cutan§e, 
intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes 
d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, 
on melange le principe actif principal avec un vehicute pharmaceutique tel 
que la gelatine, I'amidon. le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la 
gomme arabique ou analogues. On peut enrober I s comprimes de saccha- 
rose ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de t lie 
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sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee t qu'ils Iib6rent d'une 
fa9on continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en g^lules en melangeant le principe actif 
avec un diluent et en versant le melange obtenu dans des g6lules molles ou 
dures. 

Une preparation sous fornie de sirop ou d'elixir peut contenir le principe 
actif conjointement avec un edulcorant, acalorique de pr6f6rence, du m§thyl- 
paraben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant 
du goOt et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le 
principe actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents 
mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrroli- 
done, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont 
prepares avec des Hants fondant d la temperature rectale, par exemple du 
beun'e de cacao ou des polydthyl^neglycols. 

Pour une administration parentdrale, intranasal ou intraoculaire, on uti- 
lise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des 
solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion 
et/ou des agents mouillants phanmacologiquement compatibles, par exemple 
le propyldneglycol ou le butyl^neglycol. 

Pour une administration transmucosale le principe actif peut 6tre fonnul6 
eff presence d'un promoteur tel qu'un sel biliaire. d'un polymere hydrophile t I 
que par exemple I'hydroxypropylcellulose, l*hydroxypropyim6thylcellulos , 
rhydroxyethylcellulose, I'^thylceliulose, la carboxymethylcellulose, le dextran, 
ia polyvlnylpyn-olidone, les pectines, les amidons, la gelatine, la caseine, les 
acides acryliques, les esters acryliques et leurs copolymeres, les polym6res 
ou copolymeres de vinyle, les alcools vinyliques, les alcoxypolymeres, I s 
polymeres d'oxyde de polyethylene, les polyethers ou leur melange. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsu- 
les, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe 
avec une cyclodextrine, par exemple a, |J ou y cyclodextrine, 2-hydroxypropyl- 
p-cyclodextrine ou methyl-p-cyclodextrine. 
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Les EXEMPLES suivants, donnes d titre non limitatif, illustrent I'invention. 

Dans les differentes PREPARATIONS sont d^crites les mdthodes de 
synthese des diff^rents intermediaires permettant d'obtenir les composes de 
I'invention. Ces intermediaires sont tous obtenus selon des methodes bien 
connues de I'homme de Tart. 

Les points de fusion ont §te mesures selon la technique Micro-Kdfler et 
sont exprimes en degre Celsius. 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire du proton (''H RMN) 
des composes de formuie (I) ont ^te enregistres, selon le cas. a 200 MHz ou 
a 100 MHz. Les dSplacements chimiques sont donnas en ppm et les 
constantes de couplage en Hertz. 

Les composes de I'invention presentent une analyse cent^simale 
confonme a la th^orie. 

Les composes de I'invention decrits dans les TABLEAUX I a iV ont 
egalement des spectres RMN conformes a leur stmcture. 
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PREPARATIONS 

PREPARATION DES CETONES DE FORMULE II 
PREPARATION I 

2-Bromo-1-(2.4-dichlorophenyl)propan-1-one (Compost 1) 
A 7 g de 1-(2,4-dichloroph6nyl)propan-1-one en solution dans un 
melange de 420 ml de chlomre de methylene et de 140 ml de methanol, on 
ajoute 17.4 g de tribromure de fefra-butyl ammonium i temp§rature amblante. 
Apres 24 heures le melange r6actionnel est concentr§ sous vide. Le r6sidu 
est reprls d I'eau, extrait avec de I'ac6tate d'6thyle. on sdche la phase 
organique avec du sulfate de sodium et §vapore sous vide, puis purifie sur 
colonne de gel de silice avec comme eluant un m6lange de cyclohexane et 
d'acetate d'6thyle 20/1 (v/v) pour obtenir une huile. 

De ia m§me maniere peuvent aussi 6tre obtenus en utilisant les cetones 

adequates les composes suivants : 

2-bromo-1-(4-chloro-2-methoxyphenyl)propan-1-one (Compos4 2) 
2-bromo-1-(4-bromo-2-m§thoxyph6ny)propan-1-one (Compost 3) 
2-bromo-1-(2-bromo-4-m6thoxyphenyl)propan-1-one (Compost 4) 
2-bromo-1-(2-chloro-4-m6thoxyph6nyl)propan-1-one (Compost 5) 
2-bromo-1-{2-chloro-4-m6thylph6nyl)propan-1-one (Compost 6) 
2-bromo-1-(4-chloro-2-methylphenyl)propan-1-one (Compos6 7) 

PREPARATION II 

2-Bromo-1-(2-chloro-4-trifluoromethylphenyl)propan-1-one (Compost B) 
Etape 1: Une suspension de 10 g de 2-chloro-4-trifluoromethylaniline 
dans 18 g d'acide sulfurique a 95 % et 65 ml d'eau est additionnee lentement 
i 15'C 6 une solution de 3,57 g de nitrite de sodium dans 7 ml d'eau. Le 
m6lange reactionnel est agite a 40-45'C pendant 2 heures puis vers6 avec 
precaution sur le melange suivant porte ^ 95'C : 10,77 g de cyanure de 
sodium, 0,51 g de cyanure de cuivre, 25,8 g d'hydrogenocarbonate de 
sodium et 0.46 g de sulfate de nickel hydrate dans 30 ml d'eau. Le melange 
reactionnel est agite a 100°C pendant 1 heure puis apres refroidissement. on 
ajoute 30 ml d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium t on xtrait au dichloromethane. L'extrait est filtre sur celite, puis 
successivement lave a I'eau, a I'eau salee, seche sur sulfate de sodium et 
'vapor§ a sec. Le residu est purifie sur une colonne de gel de silice. eluant : 
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cyclohexane-ac6tate d'6thyle 20/1 (v/v) et 3,55 g de 2-chloro-4- 
trifluoromethylbenzonitrile sont obtenus sous forme d'une huile marron. 
RMN (CDCl3):7.4d7,8(m. 3H). 

Etape 2 : Une solution de 3,6 g du produit prepare pr^c^demment dans 
50 ml de benzene est agitee a 20'C et addltionnee de 11,7 ml d'une solution 
3M de bromure d'ethylmagnesium dans i'^ther diethylique. Le melange 
reactlonnel est agite au reflux pendant 2 heures puis refroidi a O'C et 
addltionne lentement de 17,5 ml d'acide chlorhydrique 6N. Apres agitation au 
reflux pendant 3 heures puis refroidissement, le melange reactlonnel est 
extrait par rather diethylique. L'extrait est lave a I'eau sai^e, s^chS sur sulfate 
de sodium et evaporS a sec. Le residu d'§vaporation est purifid par 
chromatographie sur colonne de gel de silice, eluant : cyclohexane-acetat 
d'6thyle 20/1 (v/v) et 83,2 g de 1-(2-chloro-4-trifluoromethylphenyl)propan-1- 
one sont obtenus. 1H RMN (CDCI3) : 1,2 (m. 3H) ; 2,9 (m, 2H) ; 7,45 a 7,62 
(m, 3H) 

Etape 3 : Une solution de 3,5 g du produit prepare pr6cedemment dans 
150 mi de dichlorom^thane est addltionnee de 7,65 g de tribromure de 
tetrabutylammonium. Le melange reactionnel est agite a 35'C pendant 
4 heures 30 puis, apr§s refroidissement, est lave 3 fois ^ I'eau jusqu'S 
neutralite. La phase organique est ^vaporee et le r§sidu est repris par I'dther 
diethylique. La phase ^theree est lavee successivement d I'eau, a I'eau sal^ 
puis s^ch^e sur sulfate de sodium et §vapor§e ^ sec pour foumir 4,6 g de 
24n"omo-1 -(2-chloro-4-trifluorom6thylph§nyl)propan-1 -one. 
1H RMN (CDCI3) : 1,9 (d, 3H) ; 5.2 {q, 1H) ; 7,5 d 7,7 (m. 3H). 

PREPARATION DES AMINES 

PREPARATION III 

N-Napht-1-yl-N-propylamine (Compost 9) 

Etape 1 : On dissout 4,0 g de 1-naphtylamlne dans 40 ml de 
tetrahydrofurane puis on ajoute goutte a goutte 2,6 g de chlorure de 
propanoyle, laisse le melange reactionnel sous agitation pendant 2 heures. 
puis evapore a sec. Le residu obtenu est repris dans le dichloromethane t 
lave avec une solution aqueuse de chlorure de sodium. On s6che sur sulfate 
de sodium et evapore a sec pour obtenir 5,5 g de cristaux blancs de N 
propionyM-naphtylamine fondant a 127«C. "'H RMN (CDCI3) : 1.28 (f. J = 7,3, 
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3H. -CH2-CH3) ; 2.51 (Q. J = 7,3. 2H. -CH2-CH3) ; 7.30-7.50 (m. 3H. Hz. Hjet 
He) ; 7.55-7,85 (m. 4H, Hg, H7, H4 et H5). 

Etape 2 : Dans un tricol surmont6 d'une ampoule a brome et maintenu 
sous argon, on dissout 5,5 g d'amide preparee prec6demment dans 50 ml de 
t6trahydrofurane anhydre, puis on chauffe k 50'C et ajoute goutte a goutte 42 
ml de borane dimethyl sulfide 2M et laisse le melange r^actlonnel sous reflux 
pendant 3 heures et la nuit a temperature ambiante. Le melange est refroidi 
dans un bain de glace ; on ajoute alors 100 ml d'acide chlorhydrique 6N. puis 
chauffe a reflux pendant 3 heures. On evapore le tetrahydrofurane puis 
successlvement on alcalinise et extrait a I'apetate d'§thyle. seche sur sulfate 
de sodium et evapore a sec pour obtenir 3.9 g d'une huile incolore. '•H RMN 
(CDCI3) : 1,10 (f, J = 7,3. 3H. -CH2-CH3) ; 2,51 (sex. J = 7.3. 2H, -CH2-CH3) ; 
3,26 (f, J = 7.3, 2H, .CH2-CH2-CH3) ; 4,33 (m, 1H. NH) ; 6.61 (d. J = 7.3, 1H, 
H2) ; 7,23 (d, J = 8.4, 1H, H3) ; 7,34 (d. J 1H. Hs) ; 7.40-7,50 (m. 2H. Hget 
Hj) ; 7,75-7,90 (m, 2H. H4 et H5). 

PREPARATION IV 

N-Propyl-N-quinol-5-ylamine (Compose 10) 

Dans un ballon de 250 ml on dissout dans 100 ml d'§thanol 5 g de 
5-aminoquinoline. 3 ml de propionald§hyde et 4,7 g de para-thiocr§sol. On 
chauffe le melange r^actionnel d reflux pendant 2 heures puis Evapore d sec. 
Le r^sidu est dissous dans 100 ml d'Sthanol, refroidi au bain de glace puis on 
ajoute, par petites portions, 6,5 g de borohydrure de sodium. Apr6s totale 
addition on chauffe le m6lange r6actionnel a reflux pendant 2 heures puis 
successlvement on ajoute 30 ml d'eau, alcalinise avec 20 ml d'hydroxyde de 
sodium concentre, agite pendant 15 minutes et evapore les solvents 
organiques. On extrait avec du dichloromethane, lave a I'eau puis seche sur 
sulfate de sodium. On evapore a sec et purifie sur colonne de gel de silice, 
eluant : ac6tate d'6thyle, pour obtenir 4 g d'une huile qui cristallise. ''H RMN 
(CDCI3) : 1.05 (f. J ^ 3H. -CH3) : 1.82-1.71 (m. 2H, -CH2-CH3) ; 3.15-3,26 (m. 
2H, -NH-CH2-) ; 4,37 (s/, 1H, -NH-) ; 6.61 (dd. J = 1,0, J = 8,6, 1H, H4) ; 7,26 
(dd, J 4.2, J = 8,6, 1 H, Hq) ; 7,44-7,59 (m, 2H. H3. Hz)) 8.12 (dd, J = 0,95. J 
= 8,6. 1 H. He) ; 8.84 (dd, J = 1 ,5. J = 4,2. Hz). 

En precedent de la meme fapon. on prepare le N-propyl-N-quinol-6- 
ylamine (Compost 11). 
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PREPARATION V 

M-(1-Napht-1-yl-2-m6thoxyethyl)-N-propylamine (Compost 12) 

Etape 1 : On prepare le magnesien du bromure de 1-naphtaiene d partir 
de 25 g de 1-bromonaphtaiene et de 3,5 g de magnesium dans 50 ml d'^ther 
diSthylique puis on refroidit la solution dans la glace et on additionne goutte d 
goutte 9 ml de methoxyacetonitrile en solution dans 20 ml d'^ther diithyilque. 
Le melange reactionnel est agite ensuite pendant 2 heures d temperature 
ambiante puis refroidi a 0*'C. On ajoute alors 100 ml d'une solution saturee en 
chlorure d'ammonium et on extrait a i'Sther didthylique. La phase organique 
est successivement lavee par une solution saturee en chlorure de sodium. 
sechSe sur sulfate de sodium et ^vaporee a sec, pour foumir 29 g de r^sidu 
huileux de methoxym^thyl -1 -naphtyl c^tone. 

Etape 2 : La cetone precedemment obtenue est dissoute dans 350 ml d 
dichloromethane puis on additionne 50 ml de propylamine et ensuite, a 5''C, 
et goutte a goutte, 120 ml d'une solution 1M de TiCU dans le 
dichloromethane. On laisse le mdiange reactionnel sous agitation, d 
temperature ambiante pendant 20 heures puis on ajoute 200 ml de methanol. 
La solution est refroidie dans un bain de glace puis on ajoute par petites 
quantit^s 4.6 g de NaBH4 et on laisse revenir progressivement ^ temperature 
ambiante. Apr^s 3 heures d'agitation, le melange reactionnel est filtre sur 
ceiite et le filtrat est evapore k sec. Le rSsidu est repris par du 
dichloromethane. La solution est lav^e par de I'acide chlorhydrique 1 N. Les 
phases aqueuses reunies sont alcalinisees et le produit est extrait par 4 fois 
200 ml de dichloromethane pour foumir 5.1 g d'amine attendue. '»H RMN 
(DMSO) : 0,77 (m, 3H) ; 1.27-1.44 (m. 2H) ; 2,00-2,47 (m, 2H) ; 3,25 (s. 3H) ; 
3,28-3.49 (m. 2H) ; 4.64-4,70 (m. 1H) ; 7.19-8.29 (m. 8H). 

En procedant comma indique pour la PREPARATION V ci-dessus. on 
prepare la N-(1-napht-2-yl-2-methoxyethyl)-N-propylamine (Compost 13). 

PREPARATION VI 

5-Amino-6-methoxyquinoieine (Compost 14) 

Etape 1 : On dissout 4,0 g de 6-methoxyqulnoleine dans 70 ml d'adde 
acetique puis on refroidit a O'C et ajoute 5,5 g de KNO3. On agite le melange 
reactionnel a O'C pendant 1 heure puis on alcallnise avec de I'hydroxyde d 
sodium ION. On filtre le precipite jaune obtenu et le lave abondamment a 
I'eau pour obtenir 4,9 g de poudre jaune de 6-methoxy-5-nitroquinoieine. 
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RMN (CDCI3) : 4,07 (s. 3H. -OCH3) ; 7.48-7.54 (m. 1H. H3) ; 7.58 (d. J = 9.5. 
1H. H7) ; 8.04 id, J = 8.8. 1H. H4) ; 8,25 (d. J = 9.5. 1H. Hg) ; 8.86 (dd. J = 

1.5. J = 4.2.1H.H2). 

Etape 2 : On dissout 4.9 g de 6-methoxy-5-nitroquinol§ine dans 100 ml 
d'acide acetique et 60 ml d'acide chlorhydrique a 37 % puis on ajoute 51 g de 
SnCl2 et chairffe le melange reactionnel a reflux pendant 3 heures puis a 
temperature ambiante pendant 12 heures. On evapore ensuite a sec. reprend 
le residu dans de I'eau et alcalinise avec une solution saturee de NaHCOa- 
On extrait ^ rac6tate rf6thyle, seche sur sulfate de sodium puis evapore d sec 
pour obtenir 2.9 g de poudre jaune de 6-m6thoxy-5-qulnolylamine. RMN 
(CDCI3) : 4.00 (s. 3H, -OCH3) ; 4,28 (m. 2H, -NHg) ; 7.28-7.34 (m. 1H, H3) : 
7.44 (d, J = 9.1. 1H. Hj) ; 7.60 (d. J = 9.1. 1H. H4) ; 8.14 (dd. J = 0.7. J = 9.5. 
1 H. Hg) ; 8.78 (dd. J = 1 .8 . J = 4,2. 1 H. Hz). 

En procedant comma indique pour la PREPARATION VI ci-dessus. on 
pr6pare le 5-amino-6-chloro-2-m6thylquinoleine (Compost 15). 

PREPARATION VII 

2-Amino-1-methoxynaphtalene (Compost 16) 

Etape 1: On dissout 10 g de 1-m6thoxynaphtalene dans 100 ml 
d'anhydride acetique puis on ajoute goutte d goutte 2,6 ml de HNO3 
concentr6 dissout dans 15 ml d'anhydride ac6tique. On agite le melange 
r6actionnel pendant 30 minutes S temperature ambiante puis on alcalinise 
avec une solution de NaHCOa saturee. On filtre le precipite bmn form6, on le 
reprend dans I'ac^tate d'ethyle, puis successivement on lave abondamment 
avec une solution de NaCl saturee , on s§che sur sulfate de sodium et on 
evapore a sec. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sur colonne 
de gel de silice 6lu6e avec un m6lange acetate d'6thyle/hexane 5/95 (v/v) 
pour le premier isomere puis acetate d'6thyle/hexane 10/90 (v/v) pour le 
deuxieme isomere. 2,45 g de produit desir6 sont ainsi obtenus (R = 19 %). 
1h RMN (CDCI3) : 4.15 (s. 3H, -OCH3) ; 7,64 -7,71 (m. 5H. H3. H4, Hg, H7. 
Hg) ; 8,30-8,34 (m. IH.H5). 

Etape 2 : On dissout 2,45 g du produit precedemment obtenu dans 50 ml 
d'acide ac§tique et 25 ml d'HCI concentre. On ajoute 8,2 g de SnCl2.H20, on 
chauffe a reflux pendant 3 heures puis on agite le melange reactionnel 
pendant 12 heur s a temperature ambiante. On filtre le pr'cipite puis on le 
reprend dans une solution de NaHCOa saturee et on extrait avec I'ac6tate 
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d*6thyle. Le filtrat est evapore, alcalinise av c une solution d NaHCOs 
saturee puis extrait av c I'ac^tate d'^thyle. Les deux solutions d'acdtat 
d'^thyle sont rassemblees puis s^chees et evaporees a sec. Le residu obtenu 
est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice ^luee avec un 
mdlange acetate d'§thyle/hexane 50/50 (v/v). On obtient ainsi ^J5g de 
produit desire sous forme tfhuile (R = 84%). 1h RMN (CDCI3) : 3,91 (s, 3H. - 
OCH3) ; 3.98 (m, 2H. -NH2); 7. 03 (cf. J = 8.8,1H. H3) ; 7.27 (f. J = 77.1H. 
H7) ; 7.47.7.52 (m. 2H, H4. Hg) ; 7,73 (d. J = 8.0.1 H. Hg) ; 7.94 (of. J = 8.4. 
1H. H5). 

En precedent comme indique pour la PREPARATION VII ci-dessus. on 
prepare : 

- ie 1-amino-4-methoxynaphtalene (Compost 17) 

- le 5-amino-6-methoxyquinoxaline (Compos§ 18) en remplagant SnCl2 par 
TiCl3 

- le 1-amlno-2.ethoxynaphtalene (Compost 19) 

- le 1-amino-2-propoxynaphtal§ne (Compose 20) 

- le 1-amjno-2,3-dimethylnaphtalene (Compos6 21) 

. le 1 -amino-2-nnethoxy-6-bromonaphtalene (Compost 22) 

- le 1-amino-2,6-dimethylnaphtalene (Compost 23) 

- le 1.amino-2.(ethoxy-2-m6thoxy)naphtalene (Compost 24) 



PREPARATION VIII 

1 -Amino-2-methoxy.4-ethylnaphtalene (Compost 25) 

Etape 1 : On dissout 7,5 g de 2-methoxynaphtalene dans 80 ml d'acid 
acetique. On refroidit h 0**C puis on rajoute 2,2 ml de HNO3 concentre et on 
agite pendant 1 heure a 0**C. Le melange reactionnel est abandonne pendant 
12 heures a temperature ambiante. Le precipite jaune forme est filtr^ puis 
lave a Teau. Le filtrat est repris dans i'eau puis extrait a Tac^tate d'^thyle et 4 
g de produit attendu sont obtenus sous forme de poudre jaune (R = 42%). '•h 
RMN (CDCI3) : 4.02 (s, 3H. -OCH3) ; 7,33 (d. J = 9.1. 1H, H3) ; 7.45 {t J = 
7.3. 1H. Hj) ; 7.70-7.55 (m. 2H, Hg, Hg) ; 7.83 (d. J = 7.7 1H. H5) ; 7.95 (cf. J 
= 9,1.1H. H4). 

Etape 2 : On dissout 4 g du produit obtenu precedemment dans 80 ml de 
THF anhydre a 0**C puis on ajoute une solution de magnesien (0.96 g de 
magnesium dans 50 ml de THF anhydre auquel sont ajout6s 2,9 ml de 
bromure d*^thyle et quelques cristaux d'iode). Le m'lange reactionnel est 
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agite pendant 1 minute a O'C puis on ajoute 50 ml d'une solution de NH4CI 
saturee On extrait a Tacetate tfethyle, seche sur sulfate de sodium puis on 
evapore a sec. Le residu est repris dans 50 ml de THF anhydre puis est 
ajout6 53 g de 2.3-dicyano-5,6-dichloro-1.4-benzoquinone. On chauffe a 
reflux pendant 4 heures puis on evapore a sec. Le residu obtenu est purifi§ 
par chromatographie sur colonne de gel de sillce 6lu§e avec un melange 
ac§tate d'§thyle/hexane 25/75 (v/v). 1.8 g de produit attendu sont obtenus 
sous forme de poudre blanche (R = 40o/o) ; F = SO'C : 1 H RMN (CDCI3) : 1 .41 
it, J = 7.5.3H. -CH2-CH3) : {q, J = 7.5. 2H. .CH2-CH3) : 4.04 (s. 3H. -OCH3) : 
7.20 (S. 1 H. H3) ; 7.46^.01 (m. 4H. H5, He. Hj, He). 

Etape 3 : On dissout 1.8 g du produit obtenu precedemment dans 40 ml 
d'acide ac6tique et 20 ml d'HCI a 37 %. On ajoute 5.3 g de SnCl2.H20 et on 
chauffe a reflux pendant 12 heures. Le precipit§ obtenu est filtr6 puis repns 
dans de I'eau et alcalanise avec une solution saturee de NaHCOa- On extrait 
a I'acetate d'6thyle. seche sur sulfate de sodium puis on evapore a sec et 1.4 
g de produit attendu sont obtenus sous forme de poudre jaune (R = 90%). 
1H RMN (CDCI3) : 1.37 (t, J = 7.5.3H. -CH2-CH3) ; 3.06 {q, J = 7.5. 2H. 
-CH2-CH3) : 3.98 (s. 3H. OCH3) ; 7.13 (s. 1H. H3) ; 7.34-7.50 (n. 2H. He. 
H7) : 7.82 (d. J = 8.2.1H. H5) : 7.88 (d. J = 8.2.1H. He). 

En proc6dant comme indique pour la PREPARATION VIII ci-dessus. on 
prepare le l-amino-2-methoxy-4-isopropylnaphtalene (Compos6 26). 

PREPARATION IX 

5-Amino-6-methoxyisoquinoleme (Compost 27) 

Etape 1 : Dans un montage muni d'un Dean Stark, on introduit 9.5 g de 
4-m6thoxybenzaldehyde et 7.8 g de aminoacetaldehyde dimethylacetal dilues 
dans 50 ml de benzene. Le m6lange reactionnel est chauffe a reflux pendant 
12 heures. La solution est 6vaporee a sec, puis reprise par deux fois dans du 
benzene avant d'etre evaporee a sec. L'huile obtenue est dissoute dans du 
t6trahydrofurane anhydre et est maintenue a -lOX puis on ajoute un 
equivalent de chlorofomiiate d'6thyle sous agitation rapide et laisse le 
melange reactionnel sous agitation 5 minutes de plus et retire le bain de 
glace (apparition tfun precipite jaune). On additionne 10.5 ml de 
trimethylphosphite a temperature ambiante. On maintient Tagitation pendant 
1 5 heures, et I melange reactionnel est evapore a sec. Afin d'§liminer toutes 
traces de "trimethylphosphite on reprend Thuile dans du toluene et 'vapore a 
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sec et cela par deux fois. L'huile st dissoute dans du dichlorom6thane 
anhydre ; on ajoute 6 equivalents de t6trachlonjre de titane et la solution st 
chauffee a reflux pendant 36 heures en condition anhydre. On refroidit la 
solution et ajoute, sous agitation, un Equivalent d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium jusqu'a neutralisation. Ti02 preciplte sous forme d'un 
solide blanc. On filtre et extrait la solution avec une solution d'acide 
chlorhydrique 3N. lave la phase aqueuse avec du dichlorom6thane, aicalinise 
avec une base forte et extrait au dichloromethane, s6che sur sulfate de 
sodium et 6vapore d sec pour obtenir 6,2 g d'huile orange claire de 6- 
methoxyisoquinolEine. iH RMN (CDCI3) : 3,95 (s. 3H. -OCH3) ; 7.06 (d, J = 
2.2. IH. Hs) 7.21 {dd, J = 8,7, J = 2,2. IH. Hj) ; 7,65 {d. J = 5,8. IH. H4) ; 7.85 
(cf. J = 8.7. IH. He) ; 8.44 (d. J = 5.8. IH. H3) ; 9,11 (s, IH. H,). 

Etape 2 : On ajoute 1,2 g de nitrate de potassium a une solution de 1.0 g 
de 6-m6thoxyisoquinoleine pr6paree precedemment dans 20 ml d'acide 
sulfurique concentre, ie tout etant maintenu dans un bain de glace. Apres 1 
heure d'agitation. on ajoute de I'eau distillee. puis successivement aicalinise. 
filtre Ie precipite et Ie s§che pour obtenir 1.2 g de cristaux jaunes de 6- 
m6thoxy-5-nitroisoquinoleine. ^H RMN (CDCI3) : 4.08 (s, 3H.-OCH3) ; 7.44 
(cf. J = 9.1. IH. Hj) : 7.52 (cf. J = 6.2. IH. H4) ; 8.12 (tf. J = 9.1. IH. Hg) ; 8^57 
{d. J = 6.2. IH. H3) : 9.20 (cf. J = 0.7. IH. Hi). 

Etape 3 : On dissout 0,9 g de derive nitre prepare precedemment dans 
une solution de 40 ml d'acide acetique et de 22 ml d'acide chlorhydrique 
concentre puis on ajoute 10.2 g de chlomre d'6tain et chauffe Ie m6lange 
r6actionnel a reflux pendant 3 heures. puis 12 heures a temperature 
ambiante. On aicalinise et extrait au dichloromethane. sdche la phase 
organique et evapore d sec pour obtenir 0.7 g de cristaux jaunes de I'amine 
attendue. iH RMN (CDCI3) : 3.96 (s, 3H. -OCH3) ; 4.26 (s elargi echangeable 
par D2O. 2H, -NH2) ; 7.25 (cf, J = 9,1, IH, Hj) ; 7,40 (cf. J = 9.1. IH. Hg) ; 7.48 
(cf. J = 5.8. IH. H4) ; 8.35 (cf, J = 6,2, 1H, H3) ; 9.07 (s. IH, Hi). 

PREPARATION X 

5-Amino-6-methylisoquinoleine (Compose 28) 

En procedant selon ies Etapes 1 et 2 de la PREPARATION IX precedente 
et en utilisant Ie 4-m6thylbenzaldehyde comme reactif de depart on prepare 
la 6-methyl-5-nitroisoquinol6ine. On dissout 4,0 g de 6-m§thyl-5- 
nitroisoquinoleine dans une solution de 80 ml d'acide ac6tlque et de 40 ml 
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d'acide chlorhydrique concentre puis on ajoute 40.0 g de chlorure d'etain et 
chauffe le melange r6actionnel d reflux pendant 3 heures. puis on 
rabandonne 12 heures a temperature ambiante. On filtre les cristaux form6s. 
les reprend dans de I'eau et alcalinise avec de I'hydroxyde de sodium 10 N. 
On extrait au dichloromethane, seche la phase organique et 6vapore a sec 
pour obtenir 0.52 g de cristaux jaunes. ""H RMN (CDCI3) : 2.37 (s. 3H. -CH3) ; 
4,18 (s eiargi ^changeable par D2O. 2H, -NH2) ; 7,29 (d, J = 8,8, 1H, H7). 
7^44 {d, J = 8.8. 1H, H4) ; 7.53 (d, J = 6.2. 1H, Hg) ; 8.49 (d. J = 5,8, 1H. H3) ; 
9.13(s. 1H.Hf). 

PREPARATION XI 

5-Amino-1-t6trahydropyran-2-ylindole (Compost 29) 
Etape 1 : A 20 g de 5-nitroindole en solution dans 200 ml de 
dim^thylfonnamide on addltionne. a O'C, sous atmosphere d'argon, 6,3 g de 
NaH ^ 55 %. Apres 15 minutes d'agitation. k O'C. on ajoute 27.1 g d 
chlonjre de t6trahydropyranyle au melange reactionnei. Apres 24 heures 
d'agitation a temperature ambiante. le melange reactionnei est verse sur 
1200 ml d'eau glacee et extrait avec de I'acetate d'6thyle. Les phases 
organiques rassemblees sont sechees sur sulfate de sodium et evapor6es d 
sec. Le r6sidu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice 
eluee avec un melange cyclohexane/acetate d'§thyle 4/1 (v/v) pour foumir 19 
g de 5-nitro-1-t6trahydropyran-2-ylindole. iH RMN (DMSO) : 1.34-2.12 (m. 
6H) : 3.67^.48 (m. 2H) ; 5.70 (dd. J = 2.0. 1 0.2,1 H ) ; 6.75 (d. J = 3.4. 1H) ; 
7.72-7.76 (m. 2H) ; 8.02 (dd. J = 2.2. 9.2. 1H) ; 8,54 (d. J = 2.2. 1H). 

Etape 2 : 17 g de 5-nitro-1-tetrahydropyran-2-yl-indole sont dissous dans 
170 ml de methanol puis on ajoute 3 g de Pd 10 % sur charbon puis par 
petites quantltes et d O'C 20.6 g de formiate d'ammonium. Apr6s 1 heure 30 
d'agitation d temperature ambiante. le melange reactionnei est filtr6 et le 
filtrat est evapore a sec. Le residu est repris avec 300 ml d' acetate d'ethyle. 
La solution est lavee par 800 ml d'eau, sechee sur sulfate de sodium et 
evaporee a sec. On obtient 14.2 g de 5-amino-1-tetrahydropyran-2-ylindole 
sous forme solide. Un echantillon est purifie par chromatographie sur colonne 
de gel de silice eluee avec un melange cyclohexane/acetate d'6thyle 3/1 (v/v) 
pour foumir le {Compost 29). iH RMN (DMSO) : 1.30-2,20 (m, 6H) ; 3.59- 
3.93 (m, 2H) : 4.72 (m. 2H) ; 5.41 (dd. J = 1.8. 12.0. 1H) ; 6,16 (d. J = 3.2. 1H) 
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; 6,52 {dd, J = 2,0. 8,6. 1H) ; 6,66 (d, J = 2,0, 1H) : 7,20 (d, J = 8,6, 1H) ; 7.27 
(cf, J = 3,2. 1H). 

PREPARATION DES THIOUREES 

PREPARATION XII 

N-Napht-1-yl-N-propyl-thiouree (Compost 30) 

Dans un tricol sous argon et maintenu entre 0 et S'C on introduit 3,9 g de 
chlomre de benzoyle et 2,1 g de thiocyanate d'ammonium dans de I'acetone 
anhydre et laisse le melange reactionnel sous agitation pendant 15 minutes, 
puis ajoute goutte ^ goutte 3,9 g de N-napht-1-yl-N-propylamine dissous dans 
racetone. On chauffe alors le melange reactionnel a reflux pendant 1 heure. 
dvapore a sec et reprend le residu dans Tacide chlorhydrique concentrS, 
chauffe a reflux pendant 3 heures et laisse revenir d temperature ambiante. 
On extrait les produits organiques d I'ether diethylique, puis successivement 
on alcalinise avec de I'hydroxyde de sodium 33%, extrait d I'ac^tate d'dthyle. 
§vapore d sec et purifte sur colonne de gel de siilce §lu§e avec un melange 
hexane/ac^tate d'Sthyle 75/25 (v/v) pour obtenir 3.2 g de cristaux blancs 
fondant d 170-17rC. ""H RMN (CDCI3) : 0,86 (t. J = 7,3. 3H, -CH2-CH3) ; 
1,68 (m, 2H, -CH2-CH3) : 3,72 (m. 2H, -CH2-CH2-CH3) ; 5.58 (m, 2H. -NH2) ; 
7.37 (d. J = 7,3. 1H, Hg) ; 7,23 (m, 2H, H3 et Hg) ; 7,75-7,80 (m, 2H, Hq et 
H7) ; 7,85-7.95 (m, 2H,H4etH5). 

PREPARATION XIII 

N-Propyl-N-quinol-5-ylthiouree (Compost 31) 

Dans un tricol monte d'une ampoule a brome, sous argon, on dissout 
1 ,54 g de thiocyanate d'ammonium dans 50 ml d'acdtone puis on ajout 
goutte a goutte 2,5 ml de chlorure de benzoyle et observe la fomnation d'un 
precipite blanc. Une fois I'addition complete on chauffe § 60°C (leger reflux) 
pendant 1 5 minutes puis laisse revenir le melange reactionnel a temperature 
ammbiante et ajoute goutte a goutte 3,6 g de N-propyl-N-quinol-5-ylamine 
{Compose 10) dissous dans 10 ml d'acetone. On chauffe le melange 
reactionnel a reflux pendant 3 heures, puis successivement on evapore a 
sec, ajoute de I'eau, extrait au dichlorom6thane et evapore k sec. 

On d 'protege le compose ainsi obtenu par traitement par 30 ml d'une 
solution d'ammoniaque ^ 15 % dans r§thanol § reflux pendant 1 nuit, puis 
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successivement, on evapore I solvant, extralt au dichloromethane, sdche sur 
sulfate de sodium et Evapore a sec. Le residu est purifi§ sur colonne de gel 
de sllice eiuant : acetat d'ethyle/hexane 6/4 (v/v). On isol 1,5 g de poudre 
jaune de la thiouree attendue. ""H RMN (CDCI3) : 0,91 (f, J = 3H, -CH3) ; 
1.64-1,79 (m, 2H. -CH2-CH3) ; 4.19-4.24 (m, 2H, >N-CH2-) ; 5,73 {si, 2H. 
-NH2) , 7.47 {dd, J = 4,2. J = 8.3. 1H. H4);7.55 {dd, J = 2.3. J = 8.9, 1H, Hj) ; 
7.71 (d. J = 2,3. 1H. H5) ; 8.14-8.22 (m. 2H. H3. Hg) \ 8.97 {dd, J = 1,7, 
J = 4,2.H2). 

En proc6dant selon la PREPARATION XIII ci-dessus. on prepare la N- 
propyl-N-quinol-6-ylthiouree (Compost 32). 

PREPARATION XIV 

N-(1-Napht-1-yl-2-m6thoxy6thyl)-N-propylthiouree (Compos4 33) 
Etape 1 : 1,68 g de thiocyanate d'ammonlum sont mis en suspension 
dans 65 ml d'acetone. Le melange reactionnel est refroidi dans la glace et 
additlonne de 2,5 ml de c^lomre de benzoyle en solution dans 5 ml 
d'acetone. Apres 15 minutes d'agitation, a 5'C. 5,1 g de N-(1-napht-1-yl-2- 
m§thoxy§thyl)-N-propylamine en solution dans 60 ml d'acetone sont 
additionn§s goutte k goutte. Aprds 3 heures d'agitation, entre 5 et 25*C. 
I'ac^tone est dvapor^ ^ sec, le residu est repris par du dichlorom§thane et la 
solution est lavee par de I'eau. La phase organique est ensuite sech§e sur 
sulfate de sodium et evaporee a sec. Le residu est purifi6 par 
chfomatographie sur gel de silice 6iuee par un melange cyclohexane-ac6tate 
d'ethyle 9/1 (v/v) pour foumir 5,50 g de N'-benzoyl-N-(1-napht-1-yl-2- 
m6thoxy6thyl )-N-propylamine. 

Etape 2 : 5,50 g du compose prepare precedemment sont dissous dans 
100 ml de methanol puis on ajoute 0,60 ml d'hydrate d'hydrazine. Le melange 
reactionnel est laisse sous agitation, d temperature ambiante, pendant 20 
heures. Le methanol est evapore et le residu est purifie par chromatographie 
sur gel de silice eluee par un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 3/1 (v/v) 
pour foumir 2,19 g de thiouree sous forme de solide jaune. 

PREPARATION XV 

N-[6-M6thoxyqulnol-5-yl]thiouree (Compost 34) 
On dissout 1 .7 g de thiocyanate d'ammonium dans 50 ml d'ac§tone puis 
on ajoute 2,5 ml de chlorure de benzoyle et le melange reactionnel est 
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chaijffd i reflux pendant 15 minutes. On ajoute 2,9 g d'amine (Compost 14) 
dissoute dans 20 ml d'acStone puis on chauffe le melange reactionnei S reflux 
pendant 30 minutes. On §vapore d sec, reprend dans de I'eau puis extrait d 
I'ac^tate d'dthyle. On d^protege le r§sidu par traltement par 5 ml 
d'ammoniaque 33% dans 10 ml d'^thanol a reflux pendant 2 heures. On 
separe le preciplte form§ par filtration, evapore le filtrat et triture le residu 
avec un melange d'ac^tate d'^thyie/hexane 75/25 (v/v) pour obtenir 3,5 g de 
poudre blanche. ""H RMN (CDCI3) : 3,93 (s, 3H, -OCH3) ; 7,50-7,53 (m, 1H, 
H3) : 7,70 (d. 1H, J = 9.5. 1H. H7) ; 8,00 (d. J = 9.5. 1H, H4) ; 8.07 (d, 1H. 
He) : 8.75 (d. J = 2,5, 1H, H2). 

PREPARATION XVI 

N-[6-M§thoxyisoquinol-5.yl]thiouree (Compost 35) 

La thiouree est preparee dans les conditions normales en utilisant 3,8 g 
d'amine obtenue precedemment (Compost 27), 1.8 g de thiocyanate 
d'ammonium et 4.8 ml de chlorure de benzoyle dans I'acetone anhydre. La 
deprotection est realisee en milieu basique dans I'ammoniac a 33 % et 
permet d'obtenir, apres purification par chromatographie sur colonne de gel 
de silice §luee d I'acState d'§thyle, 3.24 g de cristaux blancs fondant d 186*C. 
1H RMN (DMSO) : 3.96 (s, 3H. -OCH3) ; 7,55 (m, 4H, oil on reconnait d 7,50 
(cf. J = 6.6. 1H. H4) et S 7,61 (d. J = 9.1. 1H. Hj) 2H. -NHj) : 8.12 (cf. 9.1, 1H. 
Hg) ; 8,42 (d, J = 5.8. 1H. H3) ; 9.20 {m, 2H. ou I'on reconnait S 9.19 (s, 1H. 
Ht):1H,-NH). 

PREPARATION XVII 

N-[6-methylisoquinol-5-yl]thiouree (Compost 36) 

On dissout 1 .7 g de thiocyanate d'ammonium dans 30 ml d'acetone puis 
on rajoute 2,6 ml de chlorure de benzoyle et chauffe le melange r§actionnel k 
reflux pendant 15 minutes. On ajoute 2,7 g de 6-methyl-5-isoquinolylamine 
(Compost 28) dissoute dans 20 ml d'acetone. On chauffe le melange 
reactionnei pendant 30 minutes puis evapore a sec. On reprend le r§sidu 
dans I'eau et filtre le precipite restant. On deprotege le compose ainsi obtenu 
par 10 ml d'une solution d'ammoniaque 30 % dans 20 ml d'ethanol a reflux 
pendant 2 heures. On evapore a sec et triture le residu dans un melange 
d'acetate d'^thyle/hexane 75/25 (v/v) r ^ur obtenir 3,5 g de poudre blanche. 

RMN (CDCI3) : 2,38 (s, 3H, -CH3) ; J.36 (s, 2H, -NH2) ; 6,58 (s. 1H, -NH-): 
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7.47-7,60 (m. 2H, Hj, H4) ; 7.98 (m. 1H, Hg) ; 8.50 (m. 1H. H3) ; 9,26 (s. 1H, 
Hf). 

En procedant selon les PREPARATIONS I a XVII ci dessus, on prepare 
en utilisant les produits de depart approprles les intennediaires permettant la 
synthase des composes (I) selon I'invention. 

EXEMPLE 1 

4-(2-Chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-(N-napht-1-yl-N- 
propylamino)thlazole. 

(I) : Ri = CI ; R2 = OCH3 ; R3 = H : R4 = CH3 ; R5 = -CH2CH2CH3 ; n = 0 ; 




On chauffe ^ reflux pendant 6 heures, une solution contenant 0,5 g de 
N-napht-1-yl-N-propyl-thiouree et 0.5 g de 2-bromo-1-(2-chloro-4- 
m6thoxyphenyl)propan-1-one dans 15 ml de methanol. On evapore ensuite le 
m6lange reactionnel d sec. puis successivement on reprend le r§sidu dans 
I'eau, alcalinise a i'hydroxyde de sodium 33 %. extrait S I'ac6tate d'^thyle. 
s^che sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. Le r§sidu est alors 
pucifid sur colonne de gel de silice eluee a I'ac^tate d'^thyle pour foumir 0,56 
g d'huile jaune. ""H RMN (CDCI3) : 0.97 (t, J = 7,7. 3H, -CHzCHs) ; 1,73 (sex, 
2H, -CH2-CH3) : 2,04 (s, 3H, -CH3) ; 3.82 (s. 3H, -OCH3) ; 3.90 (m, 2H, -CHr 
CH2-CH3) ; 6,89 (dd. J = 1.8, J = 8,0. 1H. Hsgrom) : 7.02 (d. J = 1.8. 1H ; 
Haanwn) : 7.50-7.70 (m. 4H, Hg. H3, Hg, et Hgarom) i 7,85-8,10 (m, H. Hg. H7, 
H4 et H5). 

EXEMPLE 2 

Chlorhydrate de 4-(4-chloro-2-m§thoxyphenyl)-5-methyl-2-(N-propyl-N- 
quinol-5-ylamlno)thiazole. 

(I) : Ri = OCH3 ; R2 = CI ; R3 = H ; R4 = CH3 ; R5 = -CH2CH2CH3 ; n = 0 ; 
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On chauffe a reflux pendant 6 heures, une solution contenant 0,4 g de N- 
propyl-N-quinol-5-ylthiouree (Compose 31) et 0,5 g de 2-bromo-1-(4-chloro-2- 
methoxyphenyl)propan-1-one, dans 15 ml d'ethanol. On evapore le melange 
r^actionnel a sec puis successivement, on reprend ie residu dans I'eau, 
alcalinise a I'hydroxyde de sodium 33 % et extrait a I'ac^tate d'Sthyie. Le 
residu est purifie sur colonne de gel de silice eluee avec le melange acetate 
d'6thyle/hexane 1/1 (v/v) pourfoumir 0.46 g d'huile jaune. iH RMN (CDCI3) : 
0.91 a J = 7,3, 3H, -CH3) ; 1,61-1.78 (m, 2H, -CH2-CH3) ; 2,02 (s. 3H, -CH3 
h6t4rocycle) ; 3,83 (s, 3H, -OCH3) ; 3,97 {t, J = 7.5, 2H, -CH2-N<) 6,88 {dd. J 
= 2.5, J = 8.4, IH. H5) ; 7.0 {d. J = 2,5. IH. H3) ; 7,36 (d, J = 8,5. IH, Hg) : 
7,46 (dd, J = 4.2. J = 8,6, IH, H3') ; 7,63 (d. J = 7,2, 1H, H4.) ; 7,80 (f, J = 7.9. 
IN, Hj.) ; 8,17 (d. J = 8,4. IH, %) ; 8,33 (d, J = 8,4. IH. %) ; 8,96-8.99 (m. 
^H,H2•). 

Fomiation du chlortiydrate : 

On ajoute a une solution ethSree de 0,46 g de compose prepare ci- 
dessus une solution d'§ther diethylique saturee en acide chtorhydriqu 
gazeux. On separe une poudre orange par filtration , puis on recristallls 
dans I'isopropanol pour obtenir le chlorhydrate attendu fondant i 142'C.''H 
RMN (CDCI3) : 0.85 (f, J = 7,2, 3H. -CH2-CH3) ; 1.62 (sex, J - 7,2, 2H. -CHj- 
CH3) ; 1.99 is, -CH3) ; 3.78 (s. 3H, -OCH3) ; 3,92 (f, J = 7,2, 2H. -N-CH2-CH2) 
6.95 (dd, J = 8,4. J = 2.2. IH. Hgph) ; 7.08 [d, J = 2,2. 1H, H^) ; 7.30 (d, J = 
8,4. IH, Heph) ; 7,80-8,00 (m, 2H, HyetH4) ; 8,09 (f, J = 7,8, IH, Hj) ; 8,36 
(d, J = 8.1 . 1 H, Hfi.) ; 8,70 (d, J = 8,4. 1 H. Hg.) ; 9.20 (d. J = 4.4. 1 H. H2). 

EXEMPLE 3 

4-(2.4-Dichlorophenyl)-5-methyl-2-[N-( 1 -(methoxymethyl)-l -(napht-2-yl) 
methyi)-N-propylamino]thiazole. 

(I) : Ri = R2 = CI : R3 = H ; R4 = CH- ; Rg = -CH2CH2CH3 ; n = 1 ; 
R6 = -CH20CH3; 
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Z = 




On dissout 0,93 g de 2-bromo-1-(2,4-dichlorophenyl)propan-1-one, 1 g N- 
(1-napht-2.yl-2-m6thoxy6thyl)-N-propylthiouree et 0.47 ml de tri6thylamlne 
dans 20 ml d'6thanol et chauffe le melange reactionnel pendant 3 heures a 
70X. On elimine I'ethanol par Evaporation puis successivement on 
additionne de I'eau. extrait au chlomre de methylene, lave, seche les phases 
organiques sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. Le residu est 
purifife sur colonne de gel de silice en utilisant comma eluant un melange de 
cyclohexane/acetate d'ethyle 9/1 (v/v) pour foumir 0,9 g du produit attendu 
dont on prepare le chlorhydrate ; F = 50'C. ""H RMN (DMSO) : 0.73 (m, 3H) ; 
1.12-1.59 (m, 2H) ; 2,09 (s. 3H) ; 3.35 (s. 3H) ; 3,31-3.46 (m. 2H) ; 3.97-4.23 
(m. 2H) ; 5.48-5.60 (m. 1H) ; 7.48-7.95 (m. 10H). 

EXEMPLE4 

Oxalate de 4-(2.4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-[N-(6-methoxyisoquinol-5- 

yl)-N-propylamino]thiazole. 

(D : Ri = R2* CI : R3 = H ; R4 = CH3 rRg = -CH2CH2CH3 ; n = 0 : 

H,CO 

Z = 




Etape 1 : On chauffe a reflux une solution methanolique contenant 0,5 g 
de N-[6-methylisoquinol-5-yl]thiouree (Compost 35) et 0,6 g de 2-bromo-1- 
(2,4-dichlorophenyl)propan-1-one. On evapore le melange a sec, reprend I 
rdsidu dans une solution saturee en bicarbonate de potassium puis extrait au 
dichlorom§thane. seche sur sulfate de sodium et evapore a sec pour obtenir 
0.3 g de cristaux jaunes pales fondant a 187-188'C. ''H RMN (CDCI3) : 1.99 
(s, 3H, -CH3) ; 4,02 (s, 3H, -OCH3) ; 6,52 (dd. J = 8,4, J = 1,8. 1H, Ht) : 6,87 
(d, J = 1,8, 1H, Ha) ; 7.03 (d, J = 8,4. 1H, H^) ; 7,39 (d. J = 9,1. 1H, H7.) ; 7.71 
(d, J = 5.8. 1H. H4) ; 7.94 (d, J = 9.1. 1H, Hg.) ; 8,40 (d. J = 6.2. 1H. H3.) ; 9.15 
(S.1H.H,.). 
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Etape 2 : On ajoute a una solution de 0,3 g d'amine pr6par^ 
prec^demment selon I'Etape 1 dans 50 mt de dimethyiformamide anhydre 
0,05 g de NaH a 55 % et laisse le melange r^actlonnel sous agitation et sous 
argon pendant 15 minutes, avant d'ajouter 0,3 mi de 1-bromopropane. On 
chauffe ensuite le melange a 80**C pendant 2 heures, puis rajoute 1 
equivalent de NaH et 1 equivalent de bromopropane et laisse le melange 
reactionnel sous agitation a temperature ambiante pendant 12 heures. On 
evapore d sec, reprend le residu dans une solution satur^e en 
hydrog^nocarbonate de sodium et extrait au dichloromethane. On evapore a 
sec et purifie sur colonne de gel de sitice diu^e avec un melange acdtate 
d'^thyle/m^thanol 9/1 (v/v) pour obtenir 0,3 g d'huile visqueuse. RMN 
(CDCI3) : 0.86 (f. J = 7,3, 3H, -CH2-CH3) ; 1.61 (sex, J = 7,3, 2H. -CH^^Ha) ; 
1.99 (s, 3H. -CHg) ; 3,80 (m. 2H, -N-CH2-) ; 4,02 (s, 3H, -OCH3) ; 7,25 (dof. 
J = 8.4, J = 2,1. 1H. Hi,) ; 7.40 (d, J = 8.4. 1H. H^) ; 7.43 (d. J = 2,1. 1H, Hg) ; 
7.44 (d. J = 9.1, 1H, H7)-7.68 (d. J = 5.8. 1H. H4) ; 8,03 (d, J = 9.1. 1H. Hg) : 
8-46 (d J = 5.8, 1H, H3) ; 9.19 (s. 1H. Hi). 

Formation de I'oxalate 

On ajoute 0,06 g d'acide oxalique dissous dans un minimum d'isopro- 
panol a une solution eth§ree avec 0,3 g d'aminothiazole prepare 
prec^demment selon I'Etape 2. Le precipite obtenu est recristallisd dans 
I'isopropanol pour foumir des cristaux jaunes piles fondant d 162-163*0. ''H 
RMN (DMSO) : 0.82 (f, J - 7,3, 3H, -CH2-CH3) ; 1,57 (sex, J ' 7,3, 2H. 
-CH2-CH3) ; 1.96 (s. 3H, .CH3) ; 3,75 (m, 2H. -N-CH2-) ; 4,00 (s. 3H, -OCH3) ; 
7.46 (m, 2H, et Hg) ; 7.57 (d J = 6,2, 1H. H4) ; 7,66 (d J = 1,1. 1H. Hg) : 
7.78 (d J = 8,7. 1H, Hi) ; 8,30 (d J = 9.1. 1H. Hg) ; 8,45 (d J = 5.5. 1H. H3) ; 
9.31 (s. 1H, Hi). 
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EXEMPLE 5 

Oxalate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-IN-(6-methyl- 
isoquinol-5-yl)-N-propylamino]thla2ole. 

(I ) Ri = CI : R2 = OCH3 ; R3 = H ; R4 = CH3 ; R5 = -CH2CH2CH3 ; n = 0 ; 



Z = 




Etape 1 : On dissout 1.5 g de N-[6-m6thylisoquinol-5-yl]thiour6e 
(Compost 36) dans 40 ml de methanol puis on ajoute 2,1 g de 2-bromo-1-(2- 
chloro-4-m6thoxyph§nyl)propan-1-one et chauffe le melange reactionnel a 
reflux pendant 12 heures. On §vapore sec, reprend dans une solution 
d'hydrog^nocarbonate de sodium saturee, puis successivement extrait k 
I'acdtate d'^thyle, seche sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. 
On purifie le r^sidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
§luant avec un melange acetate d'§thyle/hexane 75/25 (v/v) pour obtenir 
apres concentration des fractions pures 1,3 g de poudre jaune de 4-(2-chioro- 
4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-lN-(6-m6thylisoquinol-5-yl)aminolthiazole. 
1H RMN (CDCI3) : 1, 95 (s. 3H, -CH3) ; 2.52 (s, 3H. -CH3) ; 3,57 (s, 3H. - 
OCH3) ; 5.96 {dd, J = 8.4. J = 1,8. 1H, H4) ; 6,23 (d, J = 1.8, 1H, H2) ; 6.86 {d. 
J = 8,4, 1H, W5) ; 7.45 (d, J = 8,4, 1H, Hj) ; 7,79 (m. 2H. H4, He) : 8,44 {d, J = 
5.8, IH.H3); 9.16 (s,1H. Hi). 

Etape 2 : On ajoute a une solution de 0.2 g de NaH d 55 % dans 20 ml de 
dlm6thylformamide anhydre 1,3 g d'amine prec6dente preparee selon I'Etape 
1 et laisse le melange reactionnel sous agitation et sous argon pendant 15 
minutes, avant de rajouter 0.6 ml de 1-bromopropane. On agite le melar^ge 
reactionnel a temperature ambiante pendant 1 heure, on ajoute 100 ml d'une 
solution de NH4CI saturee puis successivement on extrait avec de I'ac^tate 
d'dthyle, lave cette phase avec une solution de NaCI saturee. evapore a sec 
et purifie sur colonne de gel de silice eiu^e avec un melange acetate 
d'ethyle/hexane 25/75 (v/v) pour obtenir apres concentration des fractions 
pures 0.8 g d'huile jaune. 1H RMN (CDCI3) : 0.88 (f, J = 7.3. 3H. -CH2-CH3) ; 
1.66-1.78 (m, 2H. -CH2-CH3) ; 2.03 (s. 3H. -CH3) : 2.52 (s, 3H. -CH3) ; 3.87- 
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3.90 (m, 2H, -N-CH^) : 4,86 (s. 3H, -OCHs) ; 6,86 (dd, J = 8.4, J = 2,5, 1H. 
Hs) ; 7,00 {d, J = 2.5. 1H, H3) . 7,39 (d, J = 8,8, 1H. Hg) ;7.57 (d, J = 8,4. 1H. 
H7) ; 7.70 {d. J = 5,8, 1H, H4) ; 7,94 (d, J = 8.4, 1H, Hg) ; 8.54 {d, J = 5.8, 1H. 
W3);9.27(s.1H. Hi). 
Formation de I'oxalate 

On ajoute 0.16 g d'acide oxalique dissous dans un minimum 
d'isopropanol a una solution de 0,8 g d'aminothiazole prepare precedemment 
selon I'Etape 2 dans un minimum d'^ther et d'^ther de petrole pour obtenir 
des aistaux jaunes du produit attendu. iH RMN (DMSO) : 0.82 (f. J » 7.3, 
3H. -CH2-CH3) : 1,64 (m. 2H. -CH2-CH3) ; 1,96 (s. 3H. -CH3). 2.44 (s, 3H. - 
CH3) ; 3.76-3,79 (m. 2H, -N-CH2) ; 3,79 (s. 3H, -OCH3) ; 6,94 {dd, J = 2,5. J = 
8.4. 1H, Hs) ; 7,08 (d, J = 2.5, 1H. H3) ; 7,33 (d, J = 8,8. 1H, Hg) ; 7.62 (d. J = 
8.4. 1H. H7) ; 7,72 (d, J = 5,8. 1H. H4) ; 8,15 (d. J = 9,1. 1H. Hg) ; 8.53 (d. J = 
5,5,1H,H3); 9.38 (s. 1H. H^). 

EXEMPLE 6 

Oxalate de 4-(2.4-dichloroph6nyl)-5-m^thyl-2-{N-<1 -(cydopropyl)-l-(quinol- 
4-yl)-m§thyl)-N-propylamino]thiazole. 

(I) : Ri * R2 = CI ; R3 = H : R4 = CH3 ; R5 = -CH2CH2CH3 ; n = 1 ; 



Etape 1 : Dans un ballon muni d'un Dean Stark, on dissout 3,0 g de 
4-quinol6inecarboxald6hyde et 5,0 g de 2-amino-4-(2,4-dichlorophenyi)-5- 
methylthiazole dans 50 ml de benzene. Le melange reactionnel est maintenu 
a reflux pendant 24 heures. On evapore d sec, reprend dans une solution 
saturee d'hydrog^nocarbonate de sodium et extrait au dichloromethane. On 
evapore k sec, et ie residu est punfi§ par chromatographie sur colonne de gel 
de silice §luee a i'ac^tate d'^thyle -t- 2 % de tri^thylamine. La concentration 
des fractions pures fournit 8,2 g de cristaux jaune vif fondant a 140-1 41 
de 4-{2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-(N-(quinol-4-yl-methyl)imino)thiazole. 



RMN (CDCI3) : 2,27 (s, 3H, -CH3) ; 7,23 (dd, J = 7,6, J = 1,8, 1H, H^,) ; 
7,29 (d. J = 7,6, 1H, He) ; 7.43 (d. J = 1,8, 1H. Hg) ; 7,53 (fd, J = 8.4, J = 1,4, 
1 H, H5) ; 7,65 (fd. J = 8,4. J = 1 .4. 1 H. H4) ; 7.84 (d. J = 4.4. 1 H. Hz) ; 8,07 (d. 




N 
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J = 8.4. 1H. H3) ; 8.75 (d. J = 8.4. 1H. Hg) ; 8.92 (d. J = 4.4. 1H. H^) : 9.51 (s. 
1H, -N=CH-). 




Etape 2 • Dans un tricol maintenu sous argon, on ajoute lentement 8,5 g 
d'imine pr6par§e pr6cedemment selon I'Etape 1 diluee dans du 
tetrahydrofurane anhydre a une solution contenant un organomagnesien 
obtenu ^ partir de 1.0 g de magnesium et de 4.8 g de bromure de 
cyclopropyle. On d§tmit I'exces de magnesien par addition d'une solution 
saturee de chlorure d'ammonium et extrait S I'ether diethylique. On 6vapore ^ 
sec et purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice 6lu6e k 
rac6tate d'6thyle pour obtenir, apres concentration des fractions pures, 5,1 g 
d'huile jaune tr6s visqueuse de 4-(2.4-dlchloroph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(1- 
(cyclopropyl)-1-(quinol-4-yl)-m§thyl) aminolthiazole. RMN (CDCI3) : 0.40- 
0 65 (m, 4H. -CH2-CH2) ; 1.15-1.35 (m. 1H. -CH-CH-CH2) . 2.03 (s. 3H. -CH3) 
• A 93 (dd. J = 8.1, J = 3,9. 1H, -NH-CH-) ; 6,31 (d. J = 4.0, 1H. -NH-CH-) ; 
7 23 (dd. J = 7.6. J = 1,8, 1H, Ht,) ; 7.29 (d, J = 8.4. 1H. He) ; 7.43 (d. J = 1.8. 
1H, Ha) ; 7.53. J = 8.4. J - 1.4. 1H. H5) : 7.65 (fd. J = 8.4. J = 1.4. 1H. H4) : 
7,84 (d. J = 4.4, 1H, H2) ; 8,07 (d. J = 8.4. 1H. H3) ; 8.75 (d. J = 8.4. 1H. Hg) I 
8.92(d.J = 4.4. 1H. H,). 

Etape 3 : On ajoute a une solution de 5,46 g d'amine prepares selon 
I'etape 2 dans 50 ml de dimethylformamide anhydre 0.6 g de NaH ^ 55 % et 
on laisse le melange reactionnel sous agitation et sous argon pendant 15 
minutes, avant d'ajouter 1,8 g de 1-bromopropane. On chauffe le m6lange 
reactionnel a 80»C pendant 2 heures. ajoute un equivalent de NaH et 1 
Equivalent de bromopropane et laisse sous agitation a temperature ambiante 
pendant 12 heures. On evapore a sec. reprend dans une solution satur6e en 
hydrogenocarbonate de sodium et extrait au dichloromethan . On evapore a 
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«c) ; 7,35 (W, J = 8,4, J = 1 4 ,u „■ , : ^'29 W J = 8,4, IH, 

8,15 W J = 8,4, 1 H, H,) ; 8,84 (V J 4 '4 ,H ' ^ ° " ' ' 

Formation de I'oxalate 

P^demment selon retape 3 r^TT^- ' ^''"'"o'Wazole prepay 

I'isopropanol pourob,en X 4"rj'"^^ " -ans 

(OMSO, : 0,35^,75 7H^rr„^.;:'o ' IT'''- 

■CW) ; 1,15-1,35 (n,, m CH^ CH , • ; "''"^''^ ^ 

J = 10,2, IH, -N-CH.) ; 7,30:^»;„'3V:' ' ' -^-C"^' ^ ^,46 

a' ; 7,92 w J = i,e. 1H, r,!",''*.';*;' '1'' ■-'■^'■^ 2H, 

1H, He) : 8,95 w J = 3,6, IH, H,) ■ • ■ '^5' ' ^'21 W J = 8,4. 

EXEMPLE7 

'"Ri = C,:R, = oCH3,R3 = H:R, = CH3;R,,.CH,CH,CH,;„=0; 




• a u C. 1 .06 g d hydrure de sodium d 60 % 
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dans I'huile puis 3.2 ml de bromure de propyle. Apres 16 heures d'agitation a 
temperature ambiante. le melange reactionnel est verse sur 500 ml d'eau et 
extrait avec 3 fois 250 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est Iav6e par 
3 fois 200 ml d'eau. s6ch6e sur sulfate de sodium et 6vaporee h sec. Le 
r6sidu est purifie par chromatographie flash sur gel de silice 6luee par un 
melange cyclohexane/acetate d'ethyle 3/1 (v/v). On obtient 10.17 g de produit 
attendu (85%). RMN (CDCI3) : 0,90 (m. 3H) ; 1,57-1.75 (m. 6H) ; 2,02 (s. 
3H) ; 1,95-2.25 (m. 2H) ; 3.70-4.17 (m. 7H) ; 5.50 {dd, J = 2.6. 10.0. 1H) ; 
6,54-7.61 (m, BH). 
Etape 2 : 

A 6,6 g de 4-(2-chloro-4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(1- 
(t6trahydropyran-2-yl)indol-5-yl)-N-propylamino]thiazole en solution dans 50 
ml de methanol ont ajoute 8 ml d'une solution a 35 % d'acide chlorhydrique. 
Le melange reactionnel est agite pendant 24 heures puis il est dilue par de 
I'eau et neutralise par une solution d'hydroxyde de sodium S 30 %. Le 
melange est extrait par du dichloromethane. La phase organique est lavee 
plusieurs fois a I'eau et sechee sur sulfate de sodium. Apres evaporation du 
solvent le r6sidu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice 
6lu6e avec un gradient par palier de 10 ^ 50 % d'ac6tate d'6thyle dans le 
cyclohexane. On isole 3.5 g de produit prot§g§ et 0.85 g du produit attendu 
sous forme de solide blanc ; F = 154-C. RMN (DMSO) : 0.83 (m. 3H) ; 
1.42-1.65 (m. 2H) ; 1.96 (s. 3H) ; 3.74 (s, 3H) ; 3.59-3.89 (m. 2H) ; 6.35 (cf. J = 
3 ? 1H) : 6,94 (dd. J = 2,6. 8,6. 1H) ; 7.02-7,08 (m. 2H) ; 7.31 (d. J = 8.5. 1H) 
; 7.38-7.42 (m. 1H) ; 7.43 (d. J = 8,6. 1H) ; 7,55 (d. J = 2.0. 1H). 

EXEMPLE 8 

4.(2-Chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-lN-(1-methylindol-5-yl)N- 
propylamino]thiazole. 

(I ): Ri=Ci:R2 = OCH3;R3 = H;R4 = CH3 ;R5 = -CH2CH2CH3;n = 0; 




CH3 
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A 0,39 g de 4-(2-chloro-4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(indol-5-yl)N- 
propylaminojthiazole pr6cedemment obt nu (EXEMPLE 7) en solution dans 
5 ml de dlm6thylformamide. sont ajout6s, a 4X. 0.045 g d'hydrure de sodium 
55 % dans I'huile puis 0.12 ml d'iodure de m6thyle. Aprds 5 heures d'agitation 
a temperature ambiante, le melange reactionnel est vers6 dans I'eau glacee. 
Le melange est extrait par de I'acetate d'ethyle et la phase organique est 
lavee plusieurs fois a I'eau, sech^e sur sulfate de sodium et evaporee a sec. 
Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de sliice elu^e 
par un melange cyclohexane/ac§tate d'ethyle 9/1 (v/v). Le prodult attendu est 
isol§ sous fomne de soiide blanc ; F = 146°C. RMN (CDCI3) : 0,92 (m, 
3H) : 1,58-1,73 (m. 2H) ; 2,01 (s, 3H) ; 3,81-4,0 (m, 8H) ; 6,51 (of. J = 2.8. 
1H) : 6,85 {dd, J = 2,2, 8.4. 1H) ; 6.99 (d, J = 2,0. 1H) ; 7,09-7,20 (m. 2H) ; 
7.35-7,40 (m, 2H) ; 7,62 (s, 1H). 

EXEMPLE 9 

4-{2-Chloro-4-m6thoxyphenyl)-6-methyl-2-[N-(1-m6thoxycarbonyl 
m6thylindol-5-yl)N-propylamino]thla20le. 

(I) : Ri = CI ; R2 = OCH3 ; R3 = H : R4 = CH3 ; R5 s -CH2CH2CH3 ; n = 0 : 




A 0.8 g de 4-{2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-m6thyl-2-IN-(indol-5-yl)N- 
propylamino]thlazole precedemment obtenu (EXEMPLE 7) en solution dans 
20 ml de dimethylfomiamide sont ajoutes. a O^C, 0.093 g d'hydrure de sodium 
55 % dans i'huile puis 0,95 mi de bromoacetate de methyle. Apres douze 
heures d'agitation a temperature ambiante. le melange reactionnel est vers ' 
dans de I'eau glac6e. Le melange est extrait par de I'acetate d'6thyle et la 
phase organique est lavee plusieurs fois a I'eau, s§ch§e sur sulfate de 
sodium et 6vaporee a sec. Le residu est purifi6 par chromatographie sur 
colonne de get de silice eiuee par un melange cyclohexane/acetat d'ethyle 
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9/1 (v/v). Le produit attendu est isole sous forme d solide blanc (R = 95 %) ; 
F = 80'C. RMN (DMSO) : 0,84 {t, 3H) ; 1,51-1,62 (m, 2H) ; 1,94 (s. 3H) ; 
3.68 (s, 3H) ; 3,79 (s. 3H) ; 3,75-3,82 (m. 2H) ; 5,17 (s. 2H) ; 6,50 (d, 1H) ; 
6.91-7,58 (m, 7H). 

EXEMPLE 10 

Chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyI)-5-methyl-2-[N-(1-(1- 
(m6thoxy-carbonyi^thyl)indol-5-yl)N-propylaminoJthia20le. 

(I) : Ri = CI ; R2 = OCH3 ; R3 = H ; R4 = CH3 ; R5 = -CH2CH2CH3 ; n = 0 

XX? 




Etape 1 : A 1,2 g de 4-(2-chloro-4-methoxyph§nyl)-5-m6thyl-2-{N-(indol-5- 
yl)-N-propylamino]thia20le pr6c6demment obtenu (EXEMPLE 7) en solution 
ddns 20 ml de methanol, sont ajout^s a O'C sous argon 0,14 g d'hydrure d 
sodium a 55 % dans I'huile puis 1,6 ml de 2-bromopropionate de methyle. 
Apres 24 heures d'agitation. le melange reactionnel est verse sur de I'eau 
glacee et extrait par de I'acetate d'ethyle. Apres sechage et evaporation a sec 
sous vide, le residu est repris dans 20 ml de methanol. Apres addition de 
1,1 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 2N, on agite 24 heures puis on 
6vapore I'ethanol. reprend dans H2O. am6ne a pH = 6 par addition d'une 
solution HCI 2N et on extrait par de I'acetate d'ethyle. La phase organique est 
lavee plusieurs fois, sechee sur sulfate de sodium et evaporee. Le residu 
solide est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice eluee par 
un melange CH2CI2/CH3OH 98/2 (v/v). On obtient 0,80 g de I'acide 
correspondant. 

Etape 2 : A 0,8 g de produit precede ^ iment obtenu n solution dans 1 5 ml 
de dim 'thylfonnamide. sont ajoutes 0.294 g de CS2CO3 puis 0.31 ml d'iodure 
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de m^thyle. Apres 3 heures d'agitation le melange rdactionn I est dilud par 
de I'ac^tate d'^thyle, lave piusieurs fots avec de I'eau saturee en chlonjre de 
sodium, s§chd sur sulfate de sodium puis evapore a sec sous vide. Le residu 
est purifid par chromatographie sur colonne de gel de sllice elude par un 
melange cyclohexane/acdtate d'dthyle 5/1 (v/v). Le produit attendu est Isold 
sous forme d'une huile incolore (0,66g). Le chiorhydrate monohydrate est 
obtenu par addition d'une solution d'HCI 0,1N dans I'lsopropanol sous forme 
d'un solide blanc ; F=80"C. 1h RMN (CDCI3) : 0.92 {t, 3H) ; 1,62-1.74 (m. 
2H) ; 1 .83 (d, 3H) ; 2.02 (s. 3H) ; 3.74 (s, 3H) ; 3.81 (s. 3H) ; 3.88-3.98 (m. 
2H) ; 5.13-5.20 (m. 1H) ; 6.59 (d. 1H) ; 6.82-7,62 (m. 7H). 

EXEMPLE11 

4-(2-Chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-( 1 -carboxymethylindol-5- 
yl)N-propylamlno]thiazole. 



(I):R1 = CI;R2 = OCH3;R3 = H;R4 = CH3;R5 = -CH2CH2CH3;n = 0; 



A 0.52 g du produit precedemment obtenu (EXEMPLE 9) en solution dans 
10 ml d'ethanol, on ajoute 1.2 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde d 
sodium 1M. Apres 18 heures d'agitation a temperature ambiante, on dvapore 
I'dthanol. reprend dans I'eau, amene a pH = 6 par addition d'une solution 
d'HCI 2N puis on extrait au dichloromethane. La phase organique est lavee 
par une solution saturee en NaCI. sechee sur sulfate de sodium et evaporee. 
Le residu solide est purifid par chromatographie sur colonne de gel de silice 
elude par un melange CH2CI2/CH3OH 92/6 (v/v). Le produit attendu est isole 
sousfonne de solide blanc (hemihydrate) ; F=120'C. RMN (DMSO) : 0,88 



(f. 3H) ; 1,51-1.62 (m. 2H) ; 1.93 (s, 3H) ; 3.78 (s, 3H) ; 3.74-3,82 (m. 2H) : 
4,48 (s. 2H) ; 6.38 (d, 1H) ; 6.91-7.51 (m. 7H). 



Z = 




OH 
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EXEMPLE12 

Chlorhydrate de 4-(2-chlorcM-metho)cyphenyl)-5-m6thyl-2W1-morphollno- 
carbonylm6thylindol-5-yl)N-propylamino]thiazole. 

(I) : Ri = CI : R2 = OCH3 ; R3 = H ; R4 = CH3 ; R5 = -CH2CH2CH3 : n = 0 : 

z = 




A 1 .1 g du produit precedemment obtenu (EXEMPLE 11 ) en solution dans 
20 ml de dimethylfonnamide sont ajoutes a -10'C et sous argon 0.36 ml d 
triethylamine puis 0.34 ml d'isobutylchlorofonniate. Apres dix minutes 
d'agitation, a -10'C on ajoute 0,74 ml de morpholine fraichement distill6e. 
Apr6s 2 heures a -10»C, on laisse revenir le m6lange reactionnel i 
temperature ambiante. puis on dilue la phase organique avec de I'acetate 
d*6thyle. La phase organique est lavee plusieurs fois avec de Teau. sech6e 
sOf sulfate de sodium et 6vapor6e. Le r6sidu est purifi6 par chromotographie 
sur colonne de gel de silice eluee par un melange CH2CI2/CH3OH 98/2 
(v/v). Le chlorhydrate obtenu sous fornie hydratee (dihydrate) est pr6par6 en 
utilisant une solution de HCI0.1N dans Tisopropanol : F=134»C. ""H RMN 
(CDCI3) : 0.93 (f. 3H) : 1.59-1.77 (m. 2H) ; 1.99 (s. 3H) ; 2.85-2.93 (m. 4H) : 
3.43.3.47 (m. 4H) ; 3.80 (s. 3H) ; 3.88^.15 (m. 2H) ; 4,93 (s, 2H) ; 6,59 (d. 
1H) ; 6.81-7.60 (m.7H). 



EXEMPLE 13 



Chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-IN-(1- 
(methylcarbonylmethyl)indol-5-yl)N-propylamino]thiazole. 

(I) : Ri = CI ; R2 = OCH3 ; R3 = H ; R4 = CH3 ; R5 - -CH2CH2CH3 ; n = 0 
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CH3 



Etape 1 : A 1,1 g de 4-(2-chloro-4-m§thoxyph6nyl)-5-methyl-2-[N-(indol-5- 
yl)N-propylamino]thia20le precedemment obtenu (EXEMPLE 7) en solution 
dans 10 ml de dimethylformamlde sont ajoutes a O'C sous argon 0,35 g 
d'hydmre de sodium a 55 % dans I'huile puis 1 ml de bromoacStonitrile. Apr§s 
18 heures d'agltation a temperature ambiante, le melange reactionnel est 
vers^ dans I'eau glacee. Le melange est extrait par de I'ac^tate d'ethyle et la 
phase organique est lavee plusieurs fois a I'eau, s^chee sur sulfate de 
sodium et ^vaporee a sec. Le residu est purifi^ par chromatographie sur 
cotonne de gel de silice §luee par un melange cyclohexane/acState d'^thyie 
9/1 (v/v). 

Etape 2 : A 0,66 g du produit obtenu d I'Stape pr^cSdente en solution 
dans 10 ml d'§ther diethylique anhydre est ajoute a O'C 1,3 ml d'une solution 
1,4 M de bromure de methylmagnesien. Apres 5 heures k tempdrature 
ambiante, le melange reactionnel est hydrolys^ par addition d'une solution 
satur^e de chlorure d'ammonium. Le melange est extrait d I'acState d'^thyl 
of la phase organique est lavee plusieurs fois a I'eau, sechee puis evaporde d 
sec. Le residu est purifi§ par chromatographie sur colonne de gel de silice 
^luee par un melange CH2CI2/CH3OH 98/2 (v/v). Le produit attendu est 
isole sous forme d'huile. Le chlorhydrate est obtenu par addition d'une 
solution d'HCI 0,1 M dans I'isopropanol sous forme d'un solide blanc 
monohydrate ; F=189«C. RMN (CDCI3) : 0,90 {t, 3H) ; 1,41 (s. 3H) ; 1,57- 
1,68 (m. 2H) ; 2,01 (s, 3H) ; 2.10 (s, 2H) ; 3.81 (s, 3H) ; 3,85-3.92 {m, 2H) ; 
6,60-7,63 (m, 8H). 

EXEMPLES14et15 

4-(2-Chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-[1-propylindazol-6-yl]-N- 
propylamino]thiazole (EXEMPLE 14). 
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4-(2-Chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-[(2-propyl)indazol-6-yl]-N- 

propylaminojthiazole (EXEMPLE 15). 

(l)Ri = CI;R2 = OCH3;R3 = H;R4 = CH3;R5 = -CH2CH2CH3;n = 0; 

— n (EXEMPLE 14) 

^ ^ ^(CH2)jCH3 



ouZ 




(EXEMPLE 15) 



f 



(CHj)jCH3 

A 0,94 g de 4-(2-chloro-4-m6thoxyph6nyl)-5-methyl-2-[N-lnda2ol-6- 
ylaminolthiazole en solution dans 20 ml de dimethylformamide sont 
additionnes. a O'C. 0,24 g d'hydaire de sodium a 55% en suspension dans 
I'huile puis, apres 10 minutes d'agitation, 0,55 ml de bromure de propyle. 
Aprds 1 heure 30 d'agitation a temperature ambiante, le melange r6actionnel 
est vers6 sur 100 ml d'eau glac^ et extrait d rac6tate d'6thyle. La phase 
organique est lavde avec 4 fois 100 ml d'eau, sech^ sur sulfate de sodium et 
dvapor^e sous vide. Le rSsidu est purlfid par chromatographie sur colonne de 
gel de silice eluee avec un m6lange cyclohexane/ac6tate d'6thyle 4/1 (v/v). 
On obtient 0,34 g de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-m6thyl-2-tN-1- 
prDpylindazol-6-yl-N-propylamino]thiazole sous fomne d'huile et 0,28 g de 4- 
(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(2-propyl)indazol-6-y!-N-propyl- 

amino]thiazoie sous forme d'huile. 

1H RMN (CDCI3) EXEMPLE 14 : 0,88-1,08 (m. 6H) ; 1.62-1.81 (m, 2H) ; 
1,95-2,14 (m. 5H) ; 3,81 (s, 3H) ; 3,90-3,98 (m, 2H) ; 4.36 {t, J = 7,0, 2H) : 
6,84 {dd, J = 2,6, 8.4. 1H) ; 6,97 (d, J = 2.4, 1H) ; 7,10 {dd, J = 1.7. 8,9, 1H) ; 
7,33 (d. J = 8,6. 1H) ; 7,69-7,88 (m, 2H) ; 7,90 (s, 1H). 

1H RMN (CDCI3) EXEMPLE 15 : 0,89-0,98 (m. 6H) ; 1,63-1,82 (m. 2H) ; 
1,83-2,05 (m. J = 7.0. 2H) ; 2,08 (s, 3H) ; 3.82 (s. 3H) ; 3.93-4,00 (m. 2H) : 
4.32 it, J = 7.0, 2H) ; 6.85 (dd. J = 2.6, 8.4, 1H) ; 6,98 (d, J = 2,6. 1H) ; 7,14 
{dd, J = 1,8. 8,6. 1H) ; 7,34 (d. J = 8,6, 1H) ; 7,48 (m, 1H) ; 7,75 (d, J = 8.6. 
1H);7.98(s. 1H). 
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TABLEAU I 



(I) 



Numero 
Exemple 




-R2 


z 


Vole 


F ; "C, sel 


16 


OCH3 


CI 




A 


142, HCI 


17 


OCH3 


Br 




A 


148, H9C9OA 


18 


Br 


OCH3 




A 


159, H2C2O4 


19 


OCH3 


CI 


XX) 


A 


159, H2C2O4 


20 


CI 


OCH3 




A 


172, H2C2O4 


21 


CI 


CH3 




A 


167. H2C2O4 


22 


CH3 


CI 




A 


182. H2C2O4 


23 


CI 


CI 




A 


119. H2C2O4 


24 


OCH3 


CI 




A 


- , base 
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TABLEAU I (suite 1) 



Numero 
Exemple 




-R2 


z 


Vole 


F ; 'C, sel 


25 


CI 


C! 




A 


huile, base 


26 


CI 


OCH3 




A 


211, HCI 


27 


CI 


OCH3 




B 


IOI.H2C2O4 


28 


0CH3 


CI 




B 


160, base 


29 


CI 


0CH3 




B 


120, H2C2O4 


30 


CI 


0CH3 




B 


72 , H2C2O4 


31 


CI 


0CH3 




B 


67 . H2C2O4 


32 


CI 


0CH3 




B 


158, H2C2O4 


33 


CI 


0CH3 




B 


88 , HCI 
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TABLEAU I (suite 2) 



Numero 
Exemple 


-Ri 


-R2 


z 


Voie 


F : "C. sel 


34 


CI 


0CH3 


OCH, 


B 


huile 


35 


CI 


0CH3 


^^^^^^ 
OCH, 


B 


103, HCI 


36 


CI 


CF3 




B 


115. H2C2O4 


37 


CI 


CF3 




8 


H2C2O4 


38 


CI 


OCH3 


1^ il 

N CMj 


B 


168, H2C2O4 


39 


CI 


0CH3 




B 


68, HCI 


40 


CI 


0CH3 




B 


86, HCI 


41 


CI 


0CH3 


1 


B 


105, HCI 


42 


CI 


0CH3 




B 


198. HCI 
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TABLEAU I (suite 3) 



Numdro 
Exemple 


-Ri 


-R2 


Z 


Vole 


F : 'C. sel 


43 


CI 


OCH3 


H-COs^ JL ^ 
HjCr^CH, 


D 
D 




44 


CI 


OCH3 




B 


117,HCI 


45 


CI 


OCH3 




B 


90, HCI 


46 


CI 


OCH3 




B 


98,HCI 


47 


CI 


OCn3 




D 
D 


70 HCI 


48 


CI 


OCH3 




B 


64, HCI 


49 


CI 


OCH3 




B 


80. HCI 


50 


CI 


OCH3 


V 


B 


70, base 
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H3C 




CH2OCH3 



(I) 



Num^ro exemple 


-Ri 


.R2 


Position 
naphtyle 


Voie 


F : X, sel 


51 


CI 


CI 


1 


A 


50, HCI 


52 


CI 


0CH3 


1 


A 


50, HCI 


53 


CI 


0CH3 


2 


A 


50. HCI 



wo 97/00868 



PCT/FR96/00941 




wo 97/00868 



57 



PCT/FR96/00941 



TABLEAU IV 




Numero 
exemple 




-R2 


Position 
naphtyle 


X 


Voie 


F ; 'C. sel 


56 


CI 


CI 


2 


H 


C 


179, HCI 


57 


CI 


CI 


1 


H 


C 


115, base 


58 


CI 


0CH3 


1 


H 


C 


178, base 


59 


CI 


0CH3 


1 


2-OCH3 


C 


50, base 


60 


CI 


0CH3 


1 


4-OCH3 


C 


157, base 


61 


CI 


0CH3 


2 


H 


C 


50. HCI 


62 


CI 


0CH3 


2 


3-OCH3 


C 


146, base 
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REVENDICATIONS 

1 . Compose de formule : 




dans laquelie 

- Ri et R2 identiques ou differents represented chacun independamment un 
atome d'halogene ; un radical hydroxyalkyle en C1-C5 ; un alkyle en C1-C5 ; 
un aralkyle en Cy-C^o ; un alcoxy en C1-C5 ; un trifluorom§thyle ; un nitro ; 
un nitrile ; un groupe -SR dans lequel R represente I'hydrogene, un radical 
alkyle en C1-C5 ou un radical aralkyle en C7-C10 ; groupe S-CO-R dans 
lequel R represente un radical alkyle en C-j-Cs ou aralkyle dans lequel la 
partie aryle est en Ce-Cs et la partie alkyle est en Ci-C4 ; un groupe 
-COOR' dans lequel R' represente I'hydrogene ou un alkyle en C1.C5 ; un 
groupe -CONR'R" avec R* et R" tels que d6finis ci-dessus pour R' ; un 
groupe -NR'R" avec R' et R" tels que d§finis pr§cedemment pour R' : un 
groupe -CONRaRb ou -NRaRb dans lesquels Ra et Rb constituent avec 
I'atome d'azote auquei ils sont lies un hSt^rocycle de 5 a 7 chainons ; ou un 
groupe -NHCO-NR'R" avec R' et R" tels que dSfinis ci-dessus pour R' ; 

- R3 represente I'hydrogene ou est tel que d^fini ci-dessus pour R^ et R2 ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene; un alkyle en Ci-Cs ; un halogene ; un 
groupe hydroxymSthyle ; ou un groupe formyle ; 

- R5 represente un alkyle en C1-C5 ; un groupe cycloalkyle en C3-C7 ; un 
groupe cycloalkylalkyle dans lequel la partie cycloalkyle est en C3-C7 et la 
partie alkyle en C1-C5 ; ou un alcenyle de 5 a 6 atomes de carbone ; 

- n represente zero ou un ; 

- R5 represente un alkyle en C1-C5; un alcoxyalkyie dans lequel les parties 
alkyles sont en C1-C5 ; un cycloalkyle en C3-C7 ; un groupe cycloalkylalkyle 
dans lequel la partie cycloalkyle est en C3-C7 et la partie alkyle n C1-C5 : 
un radical cycloalkyloxyalkyle dans lequel le cycloalkyi est en C3-C7 et la 
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partie alkyle en C1-C4 ; un radical hydroxyalkyloxyalkyle dans lequel I s 
aikyles sont en C2-Cio ; ou un radical alcoxyalkyloxyalkyle dans lequel les 
alkyles sont en C3-C12 i 
• Z represente un groupe aromatique ou heteroaromatique bi- ou tricyclique 
eventuellement substitue ; ses ster^oisomeres et/ou ses sels d'addition. 

2. Compose de formule (I), selon la revendication 1. dans laquelle Z 
represente un groupe naphtyle ou un groupe h§teroaromatique choisi 
pamni quinolyle, isoquinolyie. quinazolyle, quinoxalyle, Indolyle, 
indazolyle, lesdits groupes etant eventuellement substitues, R^, R2, R3, 
R4. R5, n et Rg etant tels que definis pour (I), un de ses stereoisomeres 
et/ou un de ses sels. 

3. Compost de fonnule (I), selon la revendication 1, dans laqueile R3 
represente I'hydrogene, R4 represente un methyle, R5 represente un 
propyle, n est 0 et R^, R2 et Z sont tels que d6finis pour (I), un de ses 
stereoisomeres et/ou un de ses sels. 

4. Compose de formule (I), selon la revendication 1. dans laquelle R3 
represente I'hydrogene, R4 represente un m6thyle, R5 repr§sente un 
propyle, n est 1, Re repr6sente un cydopropyle et R^, R2 et Z sont tels 
que definis pour (I), un de ses stereoisomeres et/ou un de ses sels. 

5. Compose de formule (I), selon la revendication 1, dans laquelle R3 
represente I'hydrogene, R4 represente un methyle, R5 represente un 
propyle, n est 1, Rg represente un groupe -CH2OCH3 et R^. R2 et Z sont 
tels que definis pour (I), un de ses stereoisomeres et/ou un de ses sels. 

6. Compose de formule (I), selon la revendication 1, dans laquelle R3 
represente I'hydrogene, R4 represente un methyle, R5 represente un 
propyle, R-i ou R2 represente un halogene, un alkyle ou un alcoxy en 
C1-C5 ; n, Rq et Z etant tels que definis pour (I), un de ses 
stereoisomeres et/ou un de ses sels. 
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7. Composes de formule 

• 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-IN-(1 -(methoxymethyl)-l -(napht-2- 
yl)m6thyi)-N-propylamino]thiazole. 

• oxalate de 4-{2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(6-m6thoxyisoquinol-5-yl)- 
N-propylamino]thiazole, 

• oxalate de 4-(2-chloro-4-methoxyph6nyl)-5-m§thyl-2-[N-(6-methylisoqulnol- 
5-yl)-N-propylamino]thlazole, 

• 4-(2-chloro-4-m6thoxyphenyl)-5-m6thyl-2-[N-(1 - 
methoxycarbonylmethylindol-5-yl)-N-propylamlno]thiazole, 

• oxalate de 4-(2-chloro-4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl -2-[N-(6-methoxy 
isoquinol-5-yl)-N-propylamino]thiazoie, 

• oxalate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(6-chloroisoquinol-5- 
yl)-N-propylamino]thiazole, 

• oxalate de 4-{2-chloro-4-methoxyph6nyl)-5-methyl-2-{N-(6- 
m6thoxyisoqulnol-5-yl)-N-propylamino]thlazole, 

• 4-{2-chloro-4-m6thoxyptienyl)-5-m6thyl-2-[N-( 1 -m§thoxynapht-2-yl)-N- 
propylamino]thiazole, 

• oxalate de 4-(2-chloro-4-trifluorom6thylphenyl)-5-methyl-2-[N-|5- 
methoxyisoquinol-5-yl)-N-propylamlno]tiiiazole. 

• chlorhydrate de 4-{2-chloro-4-m6thoxyph§nyl)-5-methyl-2-IN-(2- 
6thoxynapht-1-yl)-N-propylamlno]thiazole, 

• chlorhydrate de 4-{2-chloro-4-m6thoxyph§nyl)-5-m6thyl-2-{N-(2,3- 
<dim6thylnapht-1-yl)-N-propylaminolthia20le, 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-m§thoxyph§nyl)-5-m6thyl-2-[N-(6-bromo-2- 
mdthoxynapht-1-yl)-N-propylamino]thiazole, 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(&,6- 
dimethyinapht-1-yl)-N-propylamino]thiazole, 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(1- 
(m§thoxym6thyl)-1-(napht-2-yl)methyl)-N-propylamlno]thlazole, 

• chlorhydrate de 4-{2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-m6thyl-2-[N-(1- 
(cyclopropyl)-1-(napht-2-yl)m6thyl)-N-propylamino]thiazole, un de leurs 
st^reoisomeres et/ou eventuellement un de leurs sets. 

8. Procede de preparation des composes de formule (I), selon la 
r vendicatlon 1, caracterise en ce que Ton fait reagir un derive alpha- 
halogene. de preference alpha-brome ou alpha-chlore de formule (II) 
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Hal 



COCH-R4 



R 



(II) 



dans laquelle R<|, R2, R3, Hal et R4 sont tels que definis pour (I) 
. soit avec une thiouree (VOIE B) de formule : 



H 



H,N-C-N-(CH) -Z 
' II I " 
S Re 



(lllb) 



dans laquelle Re et Z sont tels que dSfinis pour (I) pour obtenir un 
compose de formule (IV) 



dans laquelle Ri. R2, R3, R4, n, Re et Z sont tels que ddfinis pour (I) pour 
le soumettre ensuite d une reaction d'alkylation pour foumir le compos§ (I), 
et obtenir en particuiier dans le cas ou Z represente un hSt^rocycle azot6 tel 
que indole ou indazole - soit des composes monoalkyles en substituant 
prealablement I'azote rSactif du cycle par un groupement protecteur de 
preference de type t^trahydropyranyle, - soit des composes dialkylds en 
proc^dant, apres une dSprotection du cycle du compost monoalkylS obtenu, 
^ une alkylation de i'azote r^actif Iib6r§, ces composes dialkyl^s pouvant 
suivant la nature du deuxieme groupement alkyle, conduire a des produits 
dialkyles poss^dant des groupement alkyles differents ou identiques, dans ce 
dernier cas, ces composes pouvant etre obtenus egalement directement par 
dialkylation a partir du compose (IV) dans lequel I'azote r^actif de 
rh^t^rocycle n'est pas protege 

. soit avec une thiouree (VOIE A) de formule 




(IV) 
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H,N-C-N-(CH)-Z 



' II I 

S Re 




(Ilia) 



dans laquelle R5. n, Rs et Z sont tels que d6finis pour (1) pour conduire 
directement au compose (I) 

. soit avec la thiouree (VOIE C) pour conduire a raminothiazole de 
formula 



dans laquelle R^, R2, R3 et R4 sont tels que definis pour (I) que Ton fait 
eventuellement reagir ensuite avec un aldehyde de formule HCO-Z pour 
obtenir une imine, laquelle par action avec un organomagnesien ou un 
organollthien de formule RgLI ou RgMgX (ou X est un halogenure) conduit k 
un compose de formule (IV) que Ton soumet a une alkylation, par exemple 
par action d*un compose de formule R5X (ou X est un groupe partant tel 
qu*un halogenure), pour obtenir le compost (I) et le cas 6ch6ant, I s 
composes de formule (I) ainsi obtenus sont ensuite eventuellement separes 
e» leurs ster§oisomeres possibles et/ou saiifies pour former les sels 
correspondents. 

9. Utilisation des composes de formule (I), selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 7, pour ta preparation d'un medicament utilisable dans 
le traitement des maladies necessitant une modulation de Taction du 
facteur de liberation de Thormone corticotrope. 

10. Composition pharmaceutique contenant comma principe actif au moins 
un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, sous forme 
de base ou sous forme de sel avec un acide mineral ou organique 
pharmaceutiquement acceptable, en association ou en melange avec un 
excipient inerte, non toxique pharmaceutiquement acceptable. 
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